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serres = 


Mmaglobins (gd | 8 | 1216 114 14-20 


Mimotocrite 40-54 | 35-47 36-44 44-62 


Constantes érythrocytaires 


- Volume globulaire moyen (VGM) = Hte/nombre de GR = 85-35 iL (ou ré) 
+ VOM < 80 : microcytose (80-85 : tendance microcytaire) 
. VGM=80-100  : normocytosé 
. VGM > 100 : macrocytose (95-100 : tendance macrocytaire) 
- Concentration corpusculaire moyenne en hémaglobine (CCMH) = Hémoglobine/Hte = 32-36 g/dL 
. CCMH=32% : normochromie 
 CCMH<32%  : hypochromie 
. il n'existe pas d'hyperchromie 
- Teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine (TCMH) = hé moglobine/nombre de GR = 27-32 pg/cellule 
- Réticulocytes = 40-120 X 10°/L (40 000 à 120 000/mm”) pour un taux normal d'hémoglobine. 
















oikifocytose: hématies de formes différentes." "01 
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3 y Constantes biologiques 
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La formule sanguine est le produit du nombre de globules blancs par le pourcentage de chaque élément 
cellulaire : seule la valeur absolue est à prendre en considération. 
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Nombre obsolv (1 v/D.. 


Ne stade (PU 1700 07000 


Polynudécires ésinophiles (PE) 0-500 
Polynudléoires basophiles {PNB} 0-50 
Lymphocytes 1500-4000 
Monocytes | 100-1000 


Ilexiste chez le nouveau-né une formule proche de celle de l'adulte, puis, chez le tout jeune enfant, s'établit 
une tendance hyperleucocytaire, avec prédominance de lymphocytes. Le passage à la formule adulte se fait 
entre 4 et 19 ans. 


Lignée plaquettaire 
— Taux de plaquettes = 150-450 %* 10°/L. 


Constantes martiales 


- Fer sérique = 11-34 micromoles/L chez la femme, 12-35 micromoles/L chez l'hamme. 
- Capacité totale de saturation de la sidérophiline (CTS) = 50-70 micromales/L. 

- Coefficient de saturation (CS) = 30-40 %. 

— Ferritinémie = 20-400 mg/L (limites supérieures de la normale mal connue). 


Divers 

- Haptoglobine = 0,5-1,5 g/L. 
- Bilrubine < 17 mmol/L (< 10 mg/L). 
- Folates globulaires > 200mg/L ; folates sériques > 5 mg/L. 
- Vitamines 812 = 200-400 ng/L. 
— Masse glabulaire totale : 

- <36 mL/kg pour l'homme ; 

- <32 mL/kg pour la femme. 
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1. DÉFINITION 


Une adénopathie est l'hypertrophie pathologique d'un ganglion lymphatique. Elle peut résulter de : 

- la réaction lymphocytaire et/ou macrophagique à une stimulation antigénique loco-régionale ou géné- 
rale, de nature infectieuse ou tumorale, filtrée par le ganglion ; 

- la prolifération tumorale primitive du tissu lymphoïde (dans un lymphome) ; 

- un envahissement par des cellules malignes non lymphoïdes (métastases ganglionnaires). 


Tableau : Territoire physiologique de drainage lymphatique 

— Cuir chevelu 

Cervical — Sphères ORL et stomatologique 
— Thyroïde 


— Membres supérieurs 
— Seins 






Axilloire 


— Médiostin, poumons 
| Sus-daviculaire | — Tube digestif (sous-dinphragmatique) 
ou Testicules 


Lui = Périnée : anus, pénis, scrotum, vulve 
ni — Membres inférieurs 


2. DIAGNOSTIC DIFFÉRENTIEL 





il faut éliminer un ganglion non pathologique comme les fréquents petits ganglions ( 1 cm) inguinaux et 
les lésions non ganglionnaires : 
dans toutes les aires : fibrome ou lipome (consistance molle), neurinome, kyste ; 
- aire cervicale : tumeur du glomus, anévrisme carotidien (masse battante), relief osseux, tumeur thyroï- 
dienne ou salivaire ;: 
- aire axillaire : abcès froid, hydrasadénite, tumeur costale ; 
- aire inguinale : hernie (impulsive à la toux), affection vasculaire, kyste du cordon. 


3. CONDUITE DIAGNOSTIQUE 


eme cer 


3.1. Interrogatoire 


il précise : 

- les antécédents ; 

- la date de découverte et le mode évolutif (lent ou rapide} ; 

= le caractère inflammatoire et douloureux, les antécédents de lésions infectieuses ou cutanées satellites ; 

- l'existence de signes locaux (selon le siège des adénapathies) à type de dysphanie, lésions cutanées, 
dysphagie, troubles digestifs, etc, ; 

- l'existence de signes généraux : asthénie, fièvre, sueurs nocturnes, amaigrissement, prurit ; 

- les prises médicamenteuses, les facteurs de risque de l'infection par le VIH, la présence d'animaux dans 
l'entourage, la notion de griffure ; 

- lé contexte socio-professionnel, l'habitus. 


| 
| 
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Notes 
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a 3.2. Examen clinique * Adénopathie(s) chronique(s) 
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- Caractères des ganglions : nombre, siège, taille, sensibilité, mobilité par rapport à la peau et aux plans 
profonds, consistance, répartition (uni/bilatérale, a/symétrique) : schéma daté. 

- Toutes les aires ganglionnaires doivent être examinées, ainsi que les amygdales et la rate. 

— Rechercher des lésions cutanéo-muqueuses dans les territoires de drainage, un foyer infectieux ou une 
tumeur palpable, 
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— Recherche d'une lésion dans le territoire de drainage concerné : 

. Cervicales hautes et sous-moxillaires : sinusite chronique, foyer 
dentaire, tumeur cutanée de la tête (examen cutané, ORL, 
stomatologique, panoramique dentaire} 

 Cervicales moyennes et basses : tumeur laryngée, pharyngée, 
æsophagienne, thyroïdienne {polpation, scintigraphie) 

.Sus-cloviculaire gauche {ganglion de Troisier) : cancers digestifs, 
rein, prostate, testicule, et lymphomes du médiastin (ou à point 
de départ digestif}: à droite : tumeurs bronchiques et lymphames 
médiostinaux (examen, tauchers pelviens, radio de thorax, 
échographie abdominale, endoscopies.…} 

 Mrilloire : concer du sein (examen, mommographie}, plaies et 
dermotoses chroniques des membres supérieurs (travailleurs 


























adénopathies persistent plusieurs mois près les manifestations 
générales : 

. Brucellose, syphilis, tuberculose 

IH +++ (stade INT COC) 

{Diagnostic par sérolagie spécifique) 

— Leucémie tymphoïde chronique (sujet âgé, diagnostic évoqué sur 

| la NF] 

— Autres pathologies molignes : le diognostic repose sur la biopsie 
ganglionnaire : lymphome malin non hodgkinien, maladie dé 
Hodgkin, métastases. 

— Maladies dysimmunitaires : 

.Lupus, polyarthrite rhumatoïde, syndrome de Sjügren 


3.3. Examens complémentaires 


Leurs indications sont liées au contexte et à l'allure évolutive des adénapathies : 

- la NFS recherche un syndrome mononucléosique (MNI, CMV), une hyperlymphocytose (leucémie 
lymphoïde chronique}, des lymphoblastes circulants ; 

- VS, fibrinogène (électrophorèse des protéines sériques}) à là recherche d'un syndrome inflammatoire 
(infection, cancer, maladie de système) ; 

- radiographie thoracique : syndrome tumoral, foyer infectieux, tuberculose ; 


| 

— On écarte en premier lieu les pathologies infectiousas où les 

| 

| 

| 

| 

- IDR ; 
| 


| _ TPHA : manuels) (udénopathies fréquentes mais au second plan) 
| — échographie abdominale, scanner : demandés selon le contexte ; . Inguinol : cancer des organes génitaux, de la marge anle, Sarcoidose granulome épithéliide et gigonto-celulaire, 
- cytoponction d'une adénopathie (examen simple) = aspiration à l'aiguille fine de suc ganglionnaire pour antécédent de chancre : 3 : Due localisation épithrochléenne | 
un frottis (adénogramme). Elle peut contribuer au diagnostic en mettant en évidence du pus, du caséum, Primitif : lymphome (hodgkinien, nan hodgkinien) Infection : cpailiie béole 
des germes, des cellules d'allure tumorale. Un échantillon doit être étudié en bactériologie (recherche = Viral: VIH, Mn, sad loichmnt | 
de germes, de BK). Si l'adénogramme constitue un élément d'orientation devant un aspect cytologique Rsners “ ml si ph doir | 
évocateur, en aucun cas il ne peut affirmer le diagnostic d'une pathologie maligne ou d'une simple hyper- " Bactérienne : FAR PORTA s ; sn | | 
plaie réactionnelle ; — Le diognostic repose sur le contexte clinique, la numération et les | 
sérologies spécifiques | 
1 mois) non expliquées au terme du bilan étiologique initial. Elle permet une analyse histologique et pose de are He nr | 
le diagnostic (lymphome, métastase de tumeur solide ou simple h lasie réactionnelle). au on Un s Dh up Et 
5 (lymp a Post-médicomenteuse : hydantoïnes (arrét définitif du médicoment} 
F ; ‘ : = È à : : " ; S & 
| | La biopsie ganglionnaire doit être pratiquée si un bilan préalable n'a pas permis le diagnostic. a 
4. DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE Si les explorations sont négatives (malgré une biopsie gangliannaire), il faut préconiser une autre biopsie, 


car il peut coexister des adénopathies réactionnelles au contact d'adénopathies malignes. 





4.1. Adénopathie(s) aiguë(s) 





naine 


Infection : première couse 
— Allure inflammatoire et douloureuse fréquente 
— Foyer infectieux satellite rechercher (parfois signes généraux 


Infection : pramière cause 


| —Virole : VIH, MAI, CMY. rubéole 
= Parasitoire : toxoplosmose, leishmaniose 


——— 


infectieux} - Battérienne : brucellose, pastorellose, syphilis secondaire 

— Le dingnestic repose sur le contexte dlinique, la numération et les 
sérologies spécifiques 

Ne pos passer à coté d'une leucémie aiguë (lymphablostique 

essentiellement}. Numération +++, myélogramme 

Post-médicomenteuse : hydantoïnes (arrêt définitif du médicament) 


= Griffures (chat dans l'entourage) 

— Adénopathies maxillaires/cervicales hautes : loyer ORL ou dentaire 

— Adénopathies axillaires : panaris, plaie des membres supérieurs 

— Adénopathies inguinoles : lésions des membres inférieurs, phlébite, 
lésions de la verge, de lo morgé anale 





NB : Adénopathie des « griffes du chat » : 
- territoire dé drainage des lésions cutanées ; 
- ganglion inflammatoire (daulaureux, rouge... 





| 
| 
| 
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| 
| 
| 
| 
| 
| 
— biopsie chirurgicale d'une adénopathie : systématique devant une ou des adénopathies chroniques (> 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
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L'anémie est définie par une baisse du taux d'hémoglobine : 


| — inférieur à 15 g/dL chez un homme ; 
- inférieur à 10,5 g/dL chez une femme enceinte. 


_— inférieur à 12 g/dL chez une femme ; 
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1. BILAN ÉTIOLOGIQUE 


En premier lieu, le taux de réticulocytes qui permet de distinguer les origines périphériques (sanguines) 
régénératives > 120 * 10/L) des causes centrales (médullaires) arégénératives (< 100 * 10$/L). 


1.1. Taux de réticulocytes > 120 000/mm° (> 120 X 10°/L) 


Il'oriente vers une cause périphérique : 

- une anémie hémolytique (baisse du taux d'haptoglobine, ictère à bilirubine non conjuguée) ; 
- un saignement aigu ; 

- üne anémie d'origine centrale en cours de guérison, 


1.2. Taux de réticulocytes < 100 000/mm (< 100 X 10°/L) 


il oriente vers une cause centrale en dehors d'un contexte évident comme : 


ra) EE Fan rep er MR 5 Ti ie 
2 FE FEB FU Me nain | 
— médicament (AZT, Bactrim..…) ; 
- cirrhose ; 


— hypothyroïdie : TSH élevée (avec un VGM < 110 4) ; 
- anémie de l'insuffisance rénale chronique, avec parfois une tendance macracytaire. 
Le myélogramme s'impose et précise trois grands axes diagnostiques. 


1.2.1. Anémie mégaloblastique carentielle 

Présence de mégaloblaste liée à une carence vitaminique : les dosages des folates et vitamines B12 s'im- 
posent alors à la recherche d'une carence. Le VGM est souvent très élevé (supérieur à 120 ou 130 jf). 

NB : Il est tentant de réaliser d'emblée un dosage des folates et vitamines B12 devant une anémie macrocytaire 
arégénérative (négligeant ainsi la pratique d'un myélogramme) ; cependant une carence vitaminique pouvant parfai- 
tement s'associer à une myélodysplasie, cette dernière passerait inaperçue. La règle est de ne pratiquer ces dosages 
qu'après là réalisation d'un rmyélogramme (mettant a évidence une mégaloblastose} et non pas le contraire, 


1.2.2. Myélodysplasie (ou anémie réfractaire) 


Le VGM est alors souvent modérément élevé (< 110 a}. Une neutropénie et/ou Une thrombopénie peuvent 
s'y associer (cf chapitre 27). 


1.2.3. Hémopathies malignes 


Affectant la moelle osseuse (leucémie aiguë, myélome...), elles peuvent s'accompagner d'une 
macrocytose. 


2. MACROCYTOSE ISOLÉE 
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Elle se définit par un VGM =100 Li sans anomalie associée sur l'hémogramme (notamment sans anemie) 
sur plusieurs examens successifs. 
Une macrocytose isolée n'impose pas systématiquement la pratique d'un myélogramme. 


Bilan étiologique : 

- 1. alcoolisme : contexte, interrogatoire, examen clinique, élévation du taux des gamma glutamyl-transfé- 
rases (GGT), des triglycérides : 

- 2. hyper-réticulocytose dans le cadre d'une hyperhémolyse compensée (rechercher une splénomégalie, 
un ictère, une hyperbilirubinémie non conjuguée, une chute du taux d'haptoglobine) ; 
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- 3. on recherche une prise médicamenteuse à l'origine d'une macrocytose toxique, il s'agit essentiellement 
d'agents anti-néoplasiques où le contexte est alors évident (méthotrexate, hydroxyurée….) ; ailleurs, on | 
pourra incriminer des drogues comme les barbituriques, sulfamides, hydantaïnes, AZT, DDI...) : 

- A on recherche une carence en folates et/ou vitamine B12 car la macrocytose peut précéder de peu l'ap- : 
parition d'une anémie ; 

- 5. en l'absence des causes précédentes, là macrocytose peut révéler une myélodysplasie latente (anémie 
réfractaire), Un myélogramme n'est cependant pas indispensable car son résultat ne déboucherait sur 
aucune conséquence thérapeutique immédiate dans la mesure où il n'existe pas d'anémie (en revanche, | 
des numérations régulières s'imposent) : | 

6. on pourra évoquer chez le sujet jeune, en l'absence de cause retrouvée. le diagnostic de macrocytose | 
congénitale familiale (rare). Le diagnostic est aisé si les hémogrammes pratiqués dans la famille retrouvent | 
l'anomalre : : 

7. fausse macrocytose liée à un problème technique dans les grandes hypergamma-globulinémies. | 





- Médicaments En protique : 


= Nouveau-n6 — Vérificotions du VGM | 
- Formes congénitales — Enquête « énolique : 
- Hémolyse compensée - Médicoments 


- Hlcoolisme 
- Myélodysplosie 


— Réticulocytes, haptoglobine 
| — Dosage folates, 812 





Les anémies iffaniiataires conÉFréquentes ét peuvent: s'abserver qu Cours de Ro ses pathologies male 
des de sens, maladies infectieuses, mais nenlanIquEs. Le traitement d' Une anÊTuE inflammatoire est 





1. PHYSIOPATHOLOGIE 


1.1. Plusieurs facteurs 


Ils interviennent dans le mécanisme physiopathologique de l'anémie inflammatoire, qui est lié avant tout à 
une insuffisance de l'érythropoïèse résultant de l'inhibition des progéniteurs érvthroïdes et d'une perturba- 
ton de la synthèse et de l'action de l'érythropoïétine. Ces perturbations sont induites par des cytokines dont 
la sécrétion est majorée dans le processus inflammatoire (interleukine-1, TNF-alpha, interféron-gamma). 


1.2. Trouble du métabolisme du fer 


I 'interviendrait également lors du phénomène inflammatoire, les macrophages séquestrant le fer libéré 
par l'hémolyse (la coloration de Perls montrerait dans la moelle des macrophages riches en hémosidérine, 
hvèc absence de sidéroblastes, qui sont des érythroblastes contenant des grains de fer). Cette difficulté de 
Mobilisation du fer à partir des réserves entraîne une diminution de synthèse de l'hémoglobine, d'où une | 
hugmentation réactionnelle du nombre de mitoses responsable d'une microcytose, La diminution du taux | 
de la transferrine plasmatique (protéine porteuse du fer) est liée d'une part à son hypercatabolisme dans le 
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foyer inflammatoire, d'autre part à la diminution de sa synthèse (les réserves en fer étant pleines, ce dont 
témoigne le taux normal ou élevé de ferritine). 

L'hepcidine (une protéine hépatique dont la synthèse augmente en cas d'inflammation) provoque une réten- 
tion du fer au niveau des macrophages et limite aussi son absorption par les entérocytes. 


1.3. Raccourcissement de la durée de vie des hématies 


Enfin, un raccourcissement modéré de la durée de vie des hématies (c'est-à-dire une hémolyse) est 
observé. 

Une anémie inflammatoire peut connaître deux phases évolutives : 

- l'anémie est initialement normochrome normocytaire arégénérative : 

— l'inflammation persistant, l'anémie peut devenir microcytaire et hypochrome. 


2. DIAGNOSTIC DE L’ANÉMIE INFLAMMATOIRE 
2.1. Clinique 


- L'anémie est souvent cliniquement bien supportée car elle est d'installation progressive. Le plus souvent, 
elle n'est pas révélatrice mais découverte dans le bilan de la maladie causale. Dans une forme évoluée 
cependant, elle peut devenir symptomatique : dyspnée d'effort, vertiges, palpitations, angor d'effort. 

— Un syndrome inflammatoire clinique peut dans certaines étiologies être au premier plan (fièvre, sueurs, 
altération de l'état général). 

- On nate les signes propres à la maladie causale. 


2.2. Biologie 


- Anémie de profandeur variable (le plus souvent modérée, entre 9 et 11 g/dL), arégénérative, normochrome, 
normocytaire où dans une forme évoluée un peu microcvtaire (VGM entre 70 et 80 fL). 
- Thrombocytose et hyperleucocytose à polynucléaires fréquentes. 
- Biologie du syndrome inflammatoire : 
- fer sérique abaissé et capacité totale de fixation (CTF) de la transferrine normale ou abaissée [donc coeffi- 
ri de saturation (CS) normal ou pas aussi diminué que dans une carence en fer] ; ferritinémie souvent 
J [= k 
Vitesse de Sédimentation augmentée, fibrinogénémie augmentée, hypergamma- et hyper-alpha-2-globuli- 
nèmié, haptoglobinémie élevée, CRP (C Reactive Protein) élevée. 


2.3. Diagnostic étiologique 


2.3.1. L'anémie peut être révélatrice de la maladie causale 

- D'où l'importance du bilan étiologique. Les pathologies pouvant donner un syndrome inflammatoire sont 
multiples : 
- maladies de système : lupus, polyarthrite rhumatoïde, maladie de Horton, maladie de Crohn, etc. ; 
- maladies néoplasiques : cancers et lymphomnes ; 
. maladies infectieuses : tuberculose, Osler, suppuration profonde, SIDA, ete. 

- Le bilan étiologique est orienté par les points d'appel : céphalées (maladie de Horton), souffle cardiaque 
(maladie d'Osler), polyadénopathies (maladie de Hodgkin), etc. 


2.3.2. L'anémie inflammatoire 


Dans d'autres cas, l'anémie inflammatoire est découverte dans le cadre du bilan d'une pathologie déjà 
diagnostiquée. | 


2.4. Diagnostic différentiel 


2.4.1. Diagnostic différentiel d'une anémie normochrome no j 
ue normocytaire 
Cf. figure page 9. | 
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1.4.2. Diagnostic différentiel d'une anémie microcytaire 

IlLexiste deux diagnostics principaux : 

 thalassémie : origine géographique, notion familiale, réticulocytose élevée, électrophorèse de l'hémoglo- 
bine, fer sérique normal ou élevé, VS normale ; 

» anèmie ferriprive : CTF élevée, ferritinémie effondrée, VS normale. 

Attention à l'association d'une anémie inflammatoire avec une anémie d'autre origine : ferriprive (exemples : 

cancer du côlon avec hémorragie occulte ; pathologie inflammatoire générale traitée par un AINS responsable 

d'une ulcération digestive hémorragique) ou carentielle vitaminique (carence en folates chez un malade 

tancéreux et dénutri). 


3. TRAITEMENT 
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Le traitement transfusionnel est dans la grande majorité des cas tout à fait inutile, donc à proscrire 
(Il ne se justifierait que dans une anémie de mauvaise tolérance clinique ou faisant courir un risque 
cardio-vasculaire). 

. Le traitement étiologique est la vraie thérapeutique de l'anémie inflammatoire. L'évolution de l'anémie est 
parallèle à celle de [a maladie causale : l'anémie se corrige quand sa cause est contrôlée. 
La supplémentation en fer est inutile (les réserves étant pleines). 
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« Alcoëlisme. 
- Hémochromatose, 
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 ANÉMIE AIGUË HÉMORRAGIQUE 


1. PHYSIOPATHOLOGIE 


1.1. Une hémorragie rapide et importante 

Ulle entraine une anémie et une hypovolémie aiguë. Les réactions de l'organisme à cette hypovolémie 

sont ; 
une vasoconstriction immédiate {déclenchée à partir des barorécepteurs carotidiens et aortiques et 
commandée par le système sympathique} pour réduire le débit circulatoire dans certains territoires (cutané 
musculaire, splanchnique) et vasculariser préférentiellement d'autres (cérébral, coranarien) ; 
dans les heures qui suivent l'hémorragie aiguë (la réaction est différée) se produit un afflux de liquide extra- 
vasculaire dans les vaisseaux, avec rétention hydrosaline par hyperaldostéronisme secondaire ; 

= ln régénération des hématies est plus lente : l'érythropoïèse est stimulée par là sécrétion d'érythropoïétine 
déclenchée par l'hypoxie tissulaire. Il en résulte une hyper-réticulocytase, mais d'apparition retardée. 


1.2. L'efficacité de ces réactions est variable 


Une hémorragie abondante, mais de débit lent peut être relativement bien supportée, alors qu'une hémor- 
tagle de débit rapide peut entraîner un collapsus cardio-vasculaire à PVC basse. 


1.3, Le facteur pronostique essentiel est le terrain 


Il s'agit d'une grande urgence thérapeutique, qui impose un remplissage vasculaire immédiat pour traiter 


l'hypovolémie aiguë. 


Notes 
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Notes 
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| = Étiologie. 
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| L'examen note une pâleur de la peau et des muqueuses, une tension basse ou imprenable, un pouls petit 
: et rapide, des marbrures, une polypnée, des sueurs, des extrémités froides, une soif, Des vertiges, des baur- 
: donnements d'oreille sont des signes d'anoxie cérébrale. 
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_2. LE DIAGNOSTIC EST CLINIQUE 
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2.1. Une hémorragie abondante 


Avec syndrome anémique important et brutal et signes de choc hypovolémique, elle ne pose pas de problème 
| diagnostique quand elle est extériorisée (comme une hématémèse). Le diagnostic différentiel ne se pose que 
! lorsque l'hémorragie n'est pas extériorisée : les symptômes de l'hypovolémie révélent l'accident [rechercher 
un hémopéritoine, un hémothorax, une hémorragie digestive non encore extériorisée (toucher rectal, sonde 
gastrique)]. Il faut dans ce cas éliminer un choc cardiogénique ou un choc infectieux. 


2.2. Examen 


| 2.3. Étiologie 


, — Hémorragie extériorisée : blessure vasculaire, hématémèse, hémoptysie. 
| - Hémorragie non extériorisée : 


- digestive : ulcère gastro-duodénal hémorragique, rupture de varices œsophagiennes dans la cirrhose avec 
hypertension portale (notion de prise médicamenteuse, antécédents digestifs, sonde gastrique, toucher 
rectal, fibroscopie, méléna) ; 

- hémothorax (radio pulmonaire) ; 
némopéritoine : rlpiure de grossesse xt vtérine, sunture traumatique de fs rate : 


+ hématome profond : post-traumatique. | 


2.4. Chercher un trouble de l’hémostase favorisant l’hémorragie 


| Cela se révèle par une prise d'antivitamine K, une thrombopénie, une hémophilie. 
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| 3. APPRÉCIER LES ÉLÉMENTS DU PRONOSTIC 
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, — Le terrain est prépondérant : sujet cirrhotique, sujet cardiaque (risque d'insuffisance coronarienne), sujet 


ägé (risque d'insuffisance vasculaire cérébrale). 


: — Rapidité et abondance de l'hémorragie, persistance ou arrêt du saignement. 


- Précocité du traitement ot réponse à là régnimatior : importance du chiffre de tension artérielle. 


| 4. CONDUITE À TENIR EN URGENCE 
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4.1. Prélèvements en urgence 


| — NFS-plaquettes (mais l'hémogramme initial reflète mal le degré de spoliation sanguine) : 


- dans lés premières heurés, en raison de la perte paralléle d'hématies et de plasma (donc sous-estimation 
de l'anémie) ; 


- puis surestimation de l'anémie par l'hémodilution liée à l'afflux de liquide extravasculaire dans la circula- 
tion ; 
- ainsi, là symptomatologie dinique est prioritaire sur la biologie dans l'appréciation du retentissement dé 
l'anémie. 
— Groupe-RAl. 
- Bilan standard d'hémostase, ionogramme sanguin, taux de créatinine. 


4.2. Mise en route immédiate de la réanimation 


| 
| 4.2.1. Traîtement symptomatique 
: — Oxygénothérapie nasale à haut débit. 


— Poser un voie veineuse (cathéter central, pour assurer un débit important et mesurer la PVC) et remplis- 
sage vasculaire par macromolécules type Plasmion {à débuter avant le transfert en milieu hospitalier), en 





attendant le résultat du groupe-RAI. Si l'anémie est cliniquement mal supportée et/ou fait courir un risque 
cardio-vasculaire (sujet âgé), transfusion de concentrés globulaires. 

» importance de la surveillance de l'évolution : état de conscience, courbe de pouls, tension, diurèse, PVC. 
Maintenir une tension supérieure à 10. 


4.2.2. Traitement étiologique selon le contexte 


» Hémostase locale : 
. Médicale : lavage gastrique à l'eau glacée, sonde dans une hématémèse par rupture de varices œsopha- 
Wlennes. Compression manuelle en cas de brèche vasculaire d'un gros tronc (artère fémoralé) ; 
. chirurgicale : dans une plaie vasculaire. 
= Hémostase générale : apport de l'élément déficitaire (concentrés plaquettaires dans une thrombopénie 
périphérique, concentrés de facteur WII dans une hémophilie À, etc.). 
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L. DIAGNOSTIC 


1.1. Syndrome anémique 


. Comme dans toute anémie, la tolérance fonctionnelle de l'anémie est davantage liée à sa rapidité de 
survenue qu'à son intensité. | 
Le syndrome anémique peut associer pâleur cutanéa-muqueuse, asthénie, dyspnée d'effort, vertiges, 
céphalées, bourdonnements d'oreilles. | | 

- l'examen physique révèle une tachycardie réactionnelle, parfois un souffle systolique fonctionnel. 

- Hémogramme : anémie normochrome normocytaire où légèrement macrocytaire (par l'hyper-réticulocy- 
tose), régénérative. 


1.2. Syndrome hémolytique 
1.2.1. Hémolyse aiguë intravasculaire 


C'est une urgence médicale : | 

- clinique : anémie, brutal malaise général, puis état de choc, frissons, fièvre, cép halées, nausées, lombalgies. 
Risque parfois vital, ou risque d'insuffisance rénale par tubulopathie avec anurie, ou de thrombose . 

- hémogramme : anémie normochrome normocytaire, d'abord arégénérative, puis régénérative (associée à 
une thrombocytose et une hyperleucocytose d'entraînement), effondrement de l'haptoglobine, hémoglo- 
binémie plasmatique (sérum laqué), hémoglobinurie, élévation du taux de LDH. 


1.2.2. Hémolyse chronique intravasculaire 

- Penser aux valves cardiaques mécaniques. , 

- Anémie. Peu ou pas d'ictère, LDH élevées. Présence de schizocytes et hyper-réticulocytes, haptoglobine 
effondrée. #3 | | 

… Possible carence martiale par pertes urinaires (piège car limite l'hyper-réticulocytose), 


1.2.3. Hémolyse chronique extravasculaire 

- Clinique : anémie, subictère conjonctival et urines foncées, splénomégalie. | Hs 

- Hémogramme : anémie normochrome macrocytaire régénérative, baisse de l'haptoglabine, élévation de 
la bilirubine à prédominance non conjuguée, LDH parfais normales. 
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1.2.4. Hémolyse intramédullaire 


- Lorsqu'elle est pratiquée, l'étude de la durée de vie des hématies marquées montre une diminution ; 
l'épreuve isotopique permet en outre de préciser le siège de la destruction érythrocytaire. 

- Anémié. Possible ictère. 

- Penser à la maladie de Biermer, anémie réfractaire... 

- Augmentation des LDH, augmentation de BNC, réticulocytes non élevés. 


2. INTERROGATOIRE DU MALADE OU DE SON ENTOURAGE 


— Origine ethnique. 

- Enquête familiale à la recherche d'une maladie hémolytique (avec arbre généalogique). 

- Date de début de la symptomatologie clinique : un début précoce dans la vie est en faveur d'une origine 
constitutionnelle. 

- Notion de prise médicamenteuse, d'infections, de voyages, d'antécédents pathologiques, de port d'une 
valve mécanique. 

— Notion de transfusion récente. 

- Notion de maladie auto-immune. 


3. EXAMENS BIOLOGIQUES 


3.1. Pour démontrer l’origine corpusculaire de l’hémolyse 


- Anomalies morphologiques érythrocytaires visibles sur lame. 

- Électrophorèse de l'hémoglobine. 

- Résistance globuläire aux solutions hypotoniques et étude de l'auto-hémolyse in vitro. 
- Dosages des enzymes érythrocytaires. 


3.2. Pour démontrer l’origine extracorpusculaire de l’hémolyse 


— Aspect des hématies sur lame : schizocytes, etc. 
- Test de Coombs globulaire. 
— Selon le contexte : hémocultures, goutte épaisse, etc. 


4. EFFICACITÉ DES TRANSFUSIONS ? 


l'efficacité des transfusions est bonne dans une hémolyse corpusculaire, généralement mauvaise dans une 
hémolyse extra-corpusculaire. 


5. DURÉE DE VIE DES HÉMATIES 





L'étude de la durée de vie des hématies marquées au chrome 51 (de 30 + 3 jours chez le sujet normal) 
affirme l'hémolyse et renseigne sur son mécanisme. 
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3. Hyperéosinophilie LÉ. 19 


Hyperéosinophilie . MM 2. CONDUITE DIAGNOSTIQUE Notes 
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| item 311 Æ Éosinophilie "2... POLY-ÉOSINO > 500/mm° 

| | 

| | Contexte clinique évident Hémogramme pathologique isolée 

| Notes Définition : augmentation du nombre de polynucléaires éasinophiles circulants au-dessus de M - Allergie - Hémopathie maligne aiguë 

0,5.10°/L (vérifiée sur plusieurs numérations), quel que soit le pourcentage. | | = Eczéma ou chronique 
| - Médicament. VS 
| | | en 
rl 
V5 normale VS augmentée + signes généraux : | 

| DT HUE - Cancer profond 
| Contexte géographique, examen parasftologique, sérologies | - Vascularite (PAN) 

| = Métropolitaine : oxyure, ascaris, taenio, distomatose.… > Uninnliqrié 

| — Voyage en poys d'endémie : bilharziose, filuriose… Examen parasitologique 

| des selles 
{ = hsthme 
| — Etzémo, rhinite, urticaire 
| — Mlergie médicamenteuse 


7 | — Leucémie myéloïde chronique 
| —Moladie de Hodgkin 
— Cancers (foie, poumons, digestif} 


| © © 
| | | | Traitement antiparasitaire Traitement antiparasitaire 
— Périartérite noueuse, syndrome de Churg et Strauss LE d'épreuve et sérologie 
= Lupus érythémuteux disséminé parasitaire 


= Polyarthrite rhumatoïde LI 
— Sarcoïdose | 
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= Phemphigus 
— Dermotite herpétiforme 
— Hémotodermie 

| — Polymyosites 


Radiothérapie, brülures étendues 
— Molodie de Crohn, de Whipple, rectocolite hémorragique 
| — Splénectomie 
= Maladie d'Addison 

— infarctus du myocarde 
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— Leucémie à éosinophiles 
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À. Hémogramime : indications et interprétation 


lymphome leucémisé, il faut faire : die 
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Item 316 æ Hémegainme : indications et interprétation 
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— Infections boctériennes sévéres 
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— Syndromes inflammatoires importants 
(souvent modérées < 10 %) — Tuberculose oiqué 
LC" “r} | — Réparation d'une agronulocytose 
L ENQU ÊTE €TIOLO GIQUE Myélémies par régénération | — Régénératian post-chimiothérapie 
Elle tient compte des éléments suivants : [modèrées et transitoires, contexte) — Compensution post-hémolyse et post-hémorragie aiguës 
- âge, contexte clinique (signes infectieux, organes hématopoïétiques) ; ti 1 Administration de facteur de croissance hématopoïétique 
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- iImmunomarquage, | | — Splénomégalie myéloïde 
, | | Myblofibrose | - page 119 
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Een RE EN PT RS … ER EE a den Era rep Envohissement médullaire , Leuténie aiguë 





- inversion de formule où la valeur brute des lymphocytes reste normale (+++). AS RSR ARE CR 


- Lymphoblastes des leucémies aiguës lymphoblastiques. Lune myélémie mineure (1-2 %) ne revêt pas forcément un aspect pathologique. 
= Syndrome mononucléosique. 







Tableau 1 : Prinéipales étiolagies des hyperlymphocytoses 


Aspect des ymphocts 


Normal 





— Virales : oreillons, varicelle, romgcole rubéole, VIH 
— Boctériennes : coqueluche, maladie de Cark-Smith, brucallose | 


— Syndromes mononudéosiques : : 
Viral : VIH, MN, CM hépotites virales 
 parasitoire : toxoplosmose 

— Réaction immuno-allergique médicamenteuse 









Aigu 





























— Pathologies molignes : 
leucémie lymphoïde chronique {+++} 
.malodie de Waldensträm | soin 
Chronique . ymphome non hadgkinien leucémisé 
(2 mois) FE : Hiblonu 3 : Étiologies 
= Syndrome de Cesary Me LR. 
| — Leucémie à tricholcocytes linconstant) lnfoitions bactériennes | — Locales : Foyer ORL ou stomatologique 






— lymphome non hodgkinien leucémisé 





[LUE tuberculose, brucellose, yphote) — Générales : septicmie, endocardite | | | 
— Polyarthrite rhumatoïde 


| | À 2 Crise de goutte 
Vyndiome inflammatoire EE Rae 


| 
| 
—|: PRINCIPALES ÉTIOLOGIES DES HYPERNEUTROPHILIES 


Érs i = 











Orientation diagnostique et conduite à tenir 


— Cancers : poumons, pancréas 
— Syndromes myéloprolifératits 
— Lymphomes non hodgkiniens 
— Molodie de Hodgkin 

| — Hémorragie nigué 
— Hémolyse aiguë 

| — Agronulocytose 
— Infarctus du myocarde 


— Insuffisance rénale 


— Moludie de Cushing 

— Acido-cétose diabétique 

— Corticoide, Hithium, adrénaline 

— Facteur de croissance hématopoïétique 


— Discrète polyglobulie associée 
— Thrembocytoss associée 


| — Grossesse 
— Houveou-né 
= Stress, effort violent, digestion 





| 2. DÉMARCHE DIAGNOSTIQUE 


| 
l 
| 
| 
| 
2.1. Contexte clinique 
— Il est d'emblée évocateur : pas d'exploration hématologique particulière : 
| + infection bactérienne évolutive : 
| . maladie inflammatoire chronique (lupus, polyarthrite.. ) : | 
| - cancer évolutif ; LE 
- infarctus du myocarde récent ; | 
| - grossesse au troisième trimestre (polynucléose modérée) ; 
- prise médicamenteuse : corticoïde, lithium. 
— À part : 
* NOUVEAU-NÉ ; 
- exercice violent (NFS à contrôler au repas) : 
- menstruations (NFS à contrôler à différentes périodes du cycle). 


2.2. Absence de contexte clinique et élévation de la VS 


| 
— Confirmer l'existence d'un syndrome inflammatoire par la recherche d'une élévation des taux de CRE dem 
fibrinogène, une hyperalpha-2-globulinémie. 
- Exploration éticlogique du syndrome inflammatoire : 
recherche d'une infection latente (dentaire, sinusienne, urinaire, gynécologique.…) : 
. recherche d'une tumeur profonde (rénale, pulmonaire, colique.…) : 
+ il faut évoquer des micro-blessures souillantes à répétition chez les travailleurs manuels : 
| . maladie auto-immune (lupus, polyarthrite rhumatoïde). 
| 
| 


2.3. Polynucléose neutrophile isolée 


- Absence de contexte clinique. 
— VS normale, absence de syndrome inflammatoire, 
| - Rechercher une grossesse. 
- Rechercher une prise médicamenteuse (corticoïde, lithium). 
| — Rechercher une splénomégalie, une myélémie à la recherche d'un syndrome myéloprolifératif, 
| - Tabagisme : un test d'arrêt doit permettre la normalisation en quelques mois. 
— Si le bilan est totalement négatif, la polynucléose stable, il peut s'agir d'une forme idiopathique. 





4  Hémogramme : indications error M 23 
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={Lane tronènle se définit par un Vous de polynucléaires neutrophiles circulants < 1,5. 10” E. ï 
= Il'existe des. variatio ns physiologiques imposant de contrôler sur de nouve aux hé: mogammes la réalité de la 
neutropénie. ll Faut également tenir compte de l'o rigine ethnique: les sujets noirs ce Lu ue ent on 


taux plus bas de polynucléaires circulants (pouvant alter Jusqu'à 800/mm'). 
“Le risque infe ctieux n'apparaît qu'en cas de neutropi énie SÉVÈTE : € L votre AURE ww ke 
-Le neutropénie pose un problème étiologique : À NE Mess EE a Ë 
elle peut résulter d'un axcès de destruction par des mécanismes ‘auto-immuns ( ou une séquestration 
splénique ; 
elle peut être liée à une insuf fisa ance de prod uction médullaire globale au éle ctive. 
Un Tee peut être nécessaire Pour orienter le diagnostic quand la cause n'est pas éviden: te. 


1. NEUTROPÉNIES ACQUISES 


Elles sont les plus fréquentes. 


1.1. Neutropénies aiguës 

- Médicamenteuses (cf. chapitre 26). 

- infectieuses : 
virales : MNI, CMV, hépatites virales, oreillons, grippe, rubéole, rougeole ; 
. bactériennes : typhoïde, brucellose, septicémie, tuberculose grave ; 
. parasitaires : paludisme, kala-azar. 

… intoxication alcoolique aiguë (fréquente thrombopénie associée). 

- Neutropénie néonatale allo-immune : transmission d'anticorps maternels antipolynucléaires (spontané- 
ment régressive en quelques semaines). 


1.2. Neutropénies chroniques 


- Hypersplénisme (thrombopénie modérée généralement associée). 

- Le syndrome de Felty associe une polyarthrite rhumatoïde, une splénomégalie et une leuconeutropénie. 
Cette dernière est de mécanisme complexe : central (trouble de la production) et périphérique (margina- 
tion, hypersplénisme, auto-immun). 

- Insuffisance médullaire : envahissement (leucémie, lymphome, métastase), apiasie, dysmyélopoïèse, carence 
vitaminique. La neutropénie ici est le plus souvent associée à une thrombapénie et/ou une anémie. 

- Auto-immunes : isolées (rarement) ou associées à une maladie auto-immune type lupus. 

- Toxiques : médicaments, radiothérapie. 

Idiopathiques (bénignes) : affectent plus volontiers la femme aux environs de la ménopause (elles 
semblent liée à un défaut de démargination des polynucléaires). 

- Lymphocytose à grains (sur le frattis). Fhénotype T. Mécanisme inconnu. 


2. NEUTROPÉNIES CONGÉNITALES 


ss ne 


Ulles sont rares et généralement chroniques : | 
agranulocytose de Kostmann : notion familiale, infections multiples chez un nourrisson. Le pronostic est 
souvent fatal (amélioré par les facteurs de croissance comme le G-CSF) ; 

composante de la maladie de Fanconi (cf chapitre 5, p. 26) ; 
heutropénie cyclique : périodicité de 3 à 4 semaines et durant 4 à 5 jours. Il existe parfois une notion 
tamiliale, 
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Notes 


















24 Y. entation diagnostique et conduite à tenir 


"| 3. À PART: LES ANOMALIES QUALITATIVES 


RES 20 à de 


| Le. ” F E 
lasie médullaire 


Lprogramme 


| - Gränulomatose chronique de l'enfant : 
- transmission récessive liée au sexe ; 
| | défaut de bactéricidie des polynucléaires neutrophiles : 





- infections à répétitions : 

- diagnostic par l'étude fonctionnelle in vitro : défaut de réduction du nitro-bleu de tétrazolium (NET). 
- Maladie de Chediak-Higashi : 

- transmission autosomique récessive : 

 albinisme, hépato-splénomégalie, infections à répétition ; 


Notes 


JÉFINITION ET PHYSIOPATHOLOGIE 


Mie quantitative, généralement sévère et durable, de la production des trois lignées myéloïdes avec 
Minowlle hypocellulaire, voire déserte. 

Mai libe à une raréfaction et/ou une baisse d'activité mitotique des cellules souches médullaires. 
Melitiogies sont multiples, mais la maladie est souvent idiopathique. 


| * granulations géantes intracytoplasmiques. 
| - Anomalies qualitatives acquises au cours d'hémopathies malignes, d'une corticothérapie ou de la conso 
|, mation d'alcool, 
| 


| | ouverte lortuite sur un hémogramme systématique, ou lors de la surveillance d'un sujet à risque. 
blications infectieuses ou hémorragiques. 
tome anémique. 





DIAGNOSTIC 


‘1: Examen clinique 

| Miivent norrnal : absence d'hépato-splénomégalie et d'adénopathies. 
| | drone hémorragique (inconstant} : purpura, épistaxis. 

Mnidrome anémique. 


2 oo 


4,2, Hémogramme : pancytopénie de profondeur variable 
“Anèmie normochrome, normocvtaire, arégénérative {oriente vers une çcauce centrale) 
Irombopénie. 

“ Lauconeutropénie. 

mAlleurs : bicytapénie ou baisse isolée d'une des trois lignées. 


TE  ——— 


4,3. Myélogramme 
Limoelle est pauvre avec une atteinte quantitative de toutes les lignées, une absence de cellules étrangères é 
à In moelle et de cellules blastiques. Il existe une augmentation relative des lignées non myéloïdes (lympho- 
Dyles, plasmocytes). 





A 


— 1.4. Biopsie ostéo-médullaire 

bille est indispensable : 

» tisuu médullaire pauvre ou même désert ; 

» alle élimine les diagnostics différentiels d'une moëelle pauvre au myélogramme : myélofibrose ou envahis- 
sement par des cellules malignes, 


"À 
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8.5. En marge du bilan diagnostique 
Lin typage HLA du patient et de sa fratrie doit être réalisé en vue d'une éventuelle allogreffe de moelle. 
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+ Cuire à dés transfusions de concentrés leucocytaires est rare et est réservé à des infections graves non 
| 4. BILAN €TIOLOG IQ UE HrOldes par une antibiothérapie à large spectre. 


4.1. Causes acquises 


infectieuses : VIH, hépatite virale non A non B non C non D non E (en fait virus hépatotrope inconnu}, parue 
virus B19 chez le sujet immunodéprimé, virus de la dengue (tuberculose des organes hématopoïétiquen 1 
part Car peut se manifester par une pancytopénie, mais sans aplasie proprement dite), 
Toxiques : solvants (benzène), insecticides. | 
Médicamenteuses (5 distinguer des chimiothérapies ou radiothérapie à l'origine d'aplasies « volontaires #M 
chloramphénical, amydopyrine, hydantoïnes, antithyroïdiens de synthèse, colchicine, sels d'or, ete. | 
Aplasies pré-leucémiques : un täbleau d'aplasie peut précéder de plusieurs mois l'apparition d'une bla : 
tose médullaire et sanguine. L 
Associées à une hémoglobinurie paroxystique nocturne ou à un thymone. 

idiopathiques (les plus fréquentes) : souvent imputées à un mécanisme auto-immunitaire mal défini. 


Mraitement spécifique 
Migique dans certains cas : arrêt d'un médicament. | 
“raltements immunosuppresseurs sont utilisés dans l'hypothèse d'un mécanisme auto-immun de 
lui anti-lymphocytaire ; 
Mlinmun (Cyclosporine"} associés. | : | 
Mblals de réponse hématologique aux traitements sont longs, de plusieurs semaines ë plusieurs mois. 
vallets indésirables ne sont pas négligeables (maladie sérique, immunosuppression, risque de choc 
Mphylactique avec les sérums anti-lymphacytaires ; toxicité rénale, gingivopathie, arthralgies avec la 
Aibaporine’). | 
( érapie : intéressante dans les aplasies de gravité moyenne ; le délai de réponse thérapeu- 
le Inconstante est de l'ordre de 3 mois. Les effets secondaires possibles sont : crampes, action virilisante, 
patupathie. 
“hincteurs de croissance hématopoïétiques (G-CSF, GM-CSF) s'avèrent décevants. 
la de moelle allogénique après un conditionnement destiné à éviter le rejet de greffe (endoxan 
MLtum antilymphocytaire) est indiquée dans les aplasies graves, après échec des thérapeutiques précé- 
iles chez les patients jeunes disposant d'un donneur HLA identique. 







4.2. Causes constitutionnelles 


Maladie de Fanconi : anomalie héréditaire du système des DNA-réparases (de transmission autosomique 

récessive) : 2 

- syndrome polymalformatif : pouces, reins, dysmorphie faciale, retard de croissance : 

- taches cutanées café au lait (notion familiale) : 

— Caryotype : cassures chromosomiques majorées par les alkylants (in vitro) : 

- évolution : aggravation progressive de l'insuffisance médullaire qui apparaît entre 5 et 10 ans. Décès dans 
l'adolescence (sans traitement) par aplasie ou par évolution vers une leucémie aiguë. 

Syndrome de Zinsser-Engman-Cole (ou dyskératose congénitale) : beaucoup plus rare. 


5. ÉVOLUTION ET PRONOSTIC 


TS SL mm 


5.1. Critères pronostiques 


— Étiologie : gravité des aplasies post-hépatitiques (nan À => non E). 
- Numération : 
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mL M mo 





5.2. évolution 


- Les guérisans spontanées sont rares. Les corrections des cytopénies rapides (< 3 mois) spontanément ou 
sous traitement sont de bon augure. 


- Les larmes sévères ont 80 4% de décès à 6 mois par complications infectieuses ou hémorragiques. 


— Rarement, on observe l'apparition ultérieure d'une hémopathie sous-jacente (leucémie aiguë ou hémoglo- 
Binurie paroxystiqué nocturne). 


6. TRAITEMENT 


6.1. Traitement symptomatique 


— Concentrés de globules rouges déleucocytés, phénotypés irradiés, concentrés plaquettaires déleucocytés 
irradiés. Les apports transfusionnels doivent être réduits au minimum si une allogreffe de moelle est envi- 
sagée (afin de ne pas favoriser un rejet ultérieur). 

— Traitement symptomatique des infections par antibiothérapie à large spectre, décontamnination digestive selon 
les cas, hospitalisation en chambre stérile, voire sous flux laminaire, bains de bouche, nourriture stérile. 

— Proscrire biopsie, injection intramusculaire, rasage à la main, 
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item 330 M Purpura chez l'enfant et chez l'adulte 


- Le purpura est un syndrome clinique fait de taches hémorragiques pourpres, non effacables 
par la pression (à la différence des angiomes et des érythèmes), lié à l'extravasation spontanée 
des hématies hors des vaisseaux dans la peau, disparaissant en quelques jours sans séquelle 
avec les stades de la biligénie. 

- On distingue quatre types de purpura : 

. pétéchial : taches pourpres rondes, bien limitées, de la taille d'une tête d'épingle ; 

. ecchymotique : taches hémorragiques plus larges, aux contours moins bien limités : 
. nodulaire : caractérisé par une infiltration palpable ; 

. nhécrotique : pétéchies ou ecchymoses surélevées par une zone de nécrose. 

— Un purpura signe un trouble de l'hémostäse primaire ét pose un problème étiologique. L'élément 

discriminant essentiel est le taux de plaqueites : 

. s'il est diminué : thrombopénie (cf. chapitre 7) ; 

. s'il n'est pas diminué : il peut s'agir d'un dysfonctionnement plaquettaire ou d'un purpura 
| vuscuigire. 

| — Le temps dé saignément distingue ces deux mécanismes. 





1. LE TEMPS DE SAIGNEMENT EST ALLONGÉ 


Les causes principales d'allongement du temps de saignement sans baisse du taux de plaquettes sont (dysfonc- 
tionnement plaquettaire) acquises ou liées aux thrombopathies constitutionnelles (cf chapitre 11, p. 52). 


1.1. Causes acquises 


- Médicaments : aspirine, anti-inflammatoires non stéroïdiens, pénicilline ou céphalosporine à forte dose, 
antiagrégants plaquettaires. 

- insuffisance rénale chronique. 

- Myélome et Waldenstrüm, L'Ig monoclonale par hyperviscosité gêne l'aggrégation. 

— Cirrhose éthylique. 

- Syndromes myéloprolifératifs, dysmyélopoïèses acquises. 

- Anémie importante (troubles rhéologiques). 


1.2. Thrombopathies constitutionnelles (hors programme) 
(CI. p. 34.) 


2. LE TEMPS DE SAIGNEMENT EST NORMAL 


memes mms 


Le purpura est vasculaire : 

- Un purpura vasculaire est lié aux lésions des parois des vaisseaux cutanés ; 

— le bilan d'hémostase est normal : les tests de coagulation, le taux et les fonctions des plaquettes sont 
normaux ; la seule anomalie peut être une baisse de la résistance capillaire (mesurée au pli du coude sur 
le nombre de pétéchies apparues cing minutes après la compression par tensiomètre ou après dépression 
par ventouse) ; 

- les purpuras vasculaires sont le plus souvent pétéchiaux, parfois infiltrés au toucher comme dans le purpura 
rhumatoïde, mais sans hémorragie muqueuse associée. Dans le purpura fulminans toutefois, le purpura 
est ecchymotique et nécrotique, associé à des hémorragies de CIVD ; 

— Lin purpura vasculaire typique est parfois évocateur par son caractère mécanique, dont témoigne sa topo- 
graphie : partie inférieure du corps, avec poussées déclenchées par l'orthostatisme. 


Purpura non thrombopénique 








2.1. Purpura vasculaire infectieux 


À évoquer devant tout purpura fébrile ou associé à un état de choc, car certaines formes sont de pronostic 

vital comme le purpura fulminans. Ce type de purpura peut être dû à une atteinte de l'endothélium vascu- 

laire par l'agent infectieux où par les toxines qu'il produit, et/ou à des lésions de vascularite par dépôts de 

complexes immuns : 

- purpure fulminans méningococcique : grande urgence pédiatrique (cf. p. 30) ; 

- septicémie à Gram positif ou négatif : le purpura peut être ici bulleux et ecchymotique (le prélèvement 
d'une sérosité permet parfois d'isoler un germe en cause comme un staphylocoque) ; 

- endocardite d'Oster : intérêt diagnostique du purpura et de 5a localisation particulière (sus-claviculaire, 
conjonctivale}) dans l'enquête étiologique d'un souffle chez un malade fébrile ; 

- syndrome malin des maladies infectieuses éruptives : il peut s'observer dans les formes graves de 
varicelle, de rougeole, de scarlatine. 


2.2. Purpura vasculaire d’origine immunologique 

ILest lié à une vascularite induite par le dépôt de complexes immuns circulants aboutissant à l'inflammation 

ét à la nécrose de la paroi vasculaire : 

- lupus, polyarthrite rhumatoïde, périartérite noueuse ; 

- prise médicamenteuse : par un mécanisme immuno-allergique, certains médicaments (pénicilline, sulfa- 
mides, AINS, aspirine) peuvent être responsables de rashs allergiques qui se purpurisent ; 

- purpura rhumatoïde de Schonlein-Henoch ; 

- purpura hyperglobulinémique : pétéchial, parfois ecchymotique, évoluant par poussées, touchant les 
régions déclives, responsable de traces pigmentées séquellaires (dermite ocre). Il peut survenir dans deux 
contextes : 

. une hypergammaglobulinémie sans pic monoclonal : prédominance féminine, peut évoluer sur des années 
par poussées, survient parfois dans le contexte d'une pathologie auto-immune générale (lupus, polyarthrite, 
etc.) ou d'une cirrhose hépatique ; 

. une cryoglobuliné monoclonale (chercher un Waldenstrôm ou un myélome) ou polyclonale ; 


- purpura par auto-sensibilisation des hématies (rare) : purpura ecchymotique, prédominant dans les | 


régions déclives, évoluant par poussées, douloureux, de mécanisme inconnu. Prédominance féminine, 
avec contexte psychologique particulier, L'injection intradermique des propres hématies de là patiente 
reproduit les lésions. 


2.3. Purpura lié à une fragilité capillaire acquise 
ou constitutionnelle 


— La « fragilité capillaire » ne peut être explorée que par des tests de surpression (brassard) ou de dépression 
(ventouse), qui n'ont de valeur que s'ils sont franchement positifs. 
- On ne peut conclure à une fragilité capillaire que si le reste du bilan d'hémostase est strictement normal. 


2.3.1. Fragilité capillaire acquise 

- Purpura « sénile » (taches purpuriques sur les avant-bras et les mains) : bénin et très fréquent chez le sujet 
ägé. 

- Corticothérapie prolongée, maladie de Cushing. 

- Fragilité capillaire du sujet diabétique. 

— Carence vitaminique € majeure (Scorbut). 

_ Les malades atteints d'insuffisance rénale ou de cirrhose peuvent présenter une certaine fragilité 
capillaire. 

- Amylose. 


2.3.2. Fragilité capillaire constitutionnelle 


- Maladie héréditaire du tissu conjonctif (Ehler-Danlos, syndrome de Marfan). 
— « Fragilité capillaire isolée » (femme, notion familiale). 


2.4. Dermatose avec purpura 


Dermite ocre des membres inférieurs {secondaire à une stase veineuse prolongée). 


| 
| 


Notes 












Orientation diagnostique et conduite à tenir 


2.5. Purpura vasculaire associée à l’infection par le virus 
de Émis Cavec Péri 


| | DIAGNOSTIC purée D'UN PURPURA À VASCULAIRE 
» none 6e qu n'est pas un purpura 


.— Un angiomeest une tumeurvasculaire, congénitale 0 où acquise, Ë Paffaçont û la vitropression Fongiame see ï 


-est fréquent au cours de la cirrhose et dela grossesse. de 


| Une. tache rubis est un angiome nodulaire de couleur rouge rubis légrenent saillant, ne s 'effapant pas: à la 5 


| vitropression et à l'étirement de la peau. 


‘EUne télangiectasie est une dilatation pulsatile perm anente de petits vaisseaux de la peau st des muqueuses, : 1 


s'effaçant à la vitropression et pouvant saignér lANREANeS après u un traumatisme. 
: 2) Éliminer les purpuras non vasculaires 


= Purpuras thrombopéniques : cf. chapitre 1, p. 42. Ateeation à assbélatioh entre un purpura va sculair et un. 


:-purpura thrombopénique comme. dans le purpura fulminans avêc CIVD. 


- Dysfonctionnements plag uettaires : taux de plaquettes normal, mais allon en du temps de Le panent par. 


-pérturb ation du fon ctiannement des plaquettes (cf. Fonte 11 p SD. 


: PURPURA FULMINANS nénNOLOQUE 


æ -Gra nde urgence pédiatrique de pronostic gravissime. 


- Le purpu ra fulminans peut survenir 1aûns j contexte d'une us émie ù He Le ou être rêv élateur de la | 


:méningococcie. 

= Début brutal chez un enfant en He nne santé antérieure : purp ur A et nécrotique, dir, éncontours 
géogro phiques, survenant dans un contexte d'aggravation rapide vers un Choc infectieux (pouls ra pide, tension 
eFfondrée, extrémités froides, hypothermie, torpeur), avec un syndrome méningé généralement discret. 

= Souvent association à une CIVD responsable « d'hémorragiés muqueuses et d'une gangrène des extrémités. 


‘ue Demander en urgence : NFS- plaquettes, groupe-RAl, bilan d' hémostase àla tr SRereRe d'une se hémocultures : 


et prélèvements bactériologiques (pustules, LCR), gaz du sang. 
— Grande urgence th érapeutique : le pronostic dépend de la fapidité. de la réanimation : 
: voie veineuse et réanim ation du choc (macrom AE SOUS Fenetre de ta PVC; 
- antipyrétiques en pri évention des convulsions ; MES Met 
-traitement dé la CIVD : plag uêttes encasde thrombo pénie majeure plosna, hépaine à 
-ampicilline. : 2 
-—Cherlés malades qui survive Ent, lo pineipale séq uelle est (B amput ation néc essitée par le gangrène de 
extrémités, FRA PET in 1 


PURPURA AMINATDIDE DE SCHONLEIN-HENOGN 


Terrain: enfant et adulte jeune. 

— “Étiologie in inconnue. es 

— Un syndrome infectieux bénin, d'allure virale, est horfbis létrouvé comme facteur déclenchant. 
Des immuns complexes à à igÂ sont retrouvés q ans les lésions de voscularite. 
= Le diagnostic est clinique : re 


-purpura pétéchial (parfois nadulaire, en léger relief) e et d' lue “ mécanique #: dédive ue infér éurs, : 
abdomen), avec poussées déclenchées par l'orthostatisme (élême nts d'âge différents) bilatéral et ae 


rement sym \étrique, sans aucun signe. hémorragig dE associé ;. 


- parfois association d'un érythème, d'un urticaire, d'un ædème inflammatoire. L état géré néral est con e ï 


(discret syndrome infectieux); : 
. possibilité dé douleurs abdominales inten ses, d arthrolgies nobles et fugaces dans bn: ernioss ele purpura 
(grosses articulations. me membres inférieurs) et souvent marquées par un œdème péri- rartic ulaire. 









6. Purpura non thrombopénique 


PURPURA RAUMATIDE DE SEHONLEN- MNOGH (SU) 


tom Éicatiots évolitives possibles : 


= digestives : invagination intestinale aiguë Chez. } enfant) occlusion, perforation intestinais e Chez 


. l'adulte) ; 
- rénales : ‘glomérulon éphrite pouvant évoluer vers uné neuf sance rénale por 
- grchite ; : 


+ bidpsie d'un élément éuta . infiltrat périvaseulaire prenons (impacts tes, polynuléaires, mono- 


cytes) üvec complexés iinuns à JA. 
- Biologie : LA ï 
. bilan d'hé mostase normal Ga baisse isolée dé la tésiéto nce e capillaire, parfois baisse du taux du fact teur 
XUD Mean | M 
à syndrome inflammatoire biologia ue : VS aug mentée, bper-aiph2 et thyper-ganma globulinémie hyperleu- 
cocytosé à polynucléaires : Han Fe AL 
complément sérique n normal, sérologie pique Hate 
bilan rénal systématique (tonnes urée, ÉCBU, preténure des 24 heures). 
— Traiteme RbE 
: repos horizontal pour éviter l'orth ostatisme qui favo rise les po ussées : FE ; 
. corticoïdes Vu trois indicatio ns: atteinte rénale s sévère, douleurs abdominales in tenses, érchite. 











Notes 
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Thrombopénie _ 
et purpura thrombopénique 


Item 335 M Thrombopénie 


- Le terme de « purpura thrombopénique » désigne un syndrome hémorragique comportant un 
purpura et une thrombopénie. 
— Thrombapénie signifie que le taux de plaquettes circulantes est inférieur à 150.109/L. Toutefois, 
il faut que la thrombapénie soit profonde (< 20.10%/L) pour occasianner à elle seule des mani- 
festations purpuriques, sinon il faut rechercher un mécanisme associé. 
- Le purpura signe un trouble de l'hémostase primaire. I! s'agit d'une extravasation des hématies 
: dons lo peau et dans les muqueuses. 
- Le problème est étiologique. {! s'agit également de reconnaître rapidement les critères de 
Â gravité. 


. 1. DIAGNOSTIC 


PE TT SE ES 


1.1. Examen clinique 


- Il visé à reconnaître le purpura : 
* taches hémorragiques pourpres, non effaçables à la vitropression, disparaissant en quelques jours sans 
séquelle, en passant par les différentes teintes de la biligénie locale ; { 
 disséminé ou siégeant préférentiellement sur les parties déclives (membres inférieurs) et aux points de 
pression ; 
- recherche également sur les muqueuses : face interne des joues, voile du palais. 
- Il'en existe différents types : | 
- pétéchial : macules punctiformes en tête d'épingle (1 à 2 mm de diamètre), de couleur initialement rouge | 
sombre ; 
- ecchymotique : suffusion hémorragique plus abondante en placard ; 
- vibices : ecchymoses linéaires aux plis de flexion ; 
- nodulaire et nécrotique : infiltré (concerne plutôt les purpuras non thrombopéniques) ; 
- Recherche de signes hémorragiques associés : épistaxis, gingivorragies, bulles sanglantes buccales, ménor- 
ragies, méléna ; 
- L'association purpura et hémorragies muqueuses est très évocatrice de thrombopénie. 


1.2. Examen biologique 


Numération plaquettaire < 50.10°/L. S'assurer de là réalité de la thrombopénie par un second prélèvement 
sur tube citraté et lecture sur lame afin d'écarter une fausse thrombopénie liée à l'agglutination in vitro des 
plaquettes à l'EDTA (dans cette dernière circonstance il n'existe pas de syndrome hémorragique). 
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2.1. Interrogatoire 


- Le terrain : lé nouveau-né, la femme enceinte, une transfusion récente sont des éléments d'orientation. 

- Ancienneté des troubles et allure évolutive du syndrome hémorragique. 

— Antécédents hémorragiques personnels : type de saignement, facteurs déclenchants, notion d'accidents 
hémorragiques lors d'interventions chirurgicales (extraction dentaire, amygdalectomie). 

- Rechercher une prise médicamenteuse, une intoxication alcoolique, une maladie en cours, un syndrome 
grippal, un facteur de risque de l'infection par le VIH, un séjour récent en zone tropicale. 

- S'enquérir d'antécédents hémorragiques familiaux. 








T Thrombapénie et purpura thrombopénique 


2.2. Examen clinique 


= Rechercher un syndrome anémique, des signes infectieux évocateurs d'insuffisance médullaire. 
Palper foie, rate et aires ganglionnaires à la recherche d'un syndrome tumoral évoquant une hémopathie 
maligne. 

- Rechercher des arthralgies, des éruptions cutanées évoquant une maladie auto-immune. 


2.3. Examens biologiques 

Hémogramme : 

- précise l'atteinte d'une autre lignée ; 

- recherche sur le trottis de cellules anormales (blastes}, de schizocytes, de plaquettes dysmorphiques ; 
- renseigne sur l'impact anémique du syndrome hémorragique. 


Bilan d'hémastase : recherche d'une CIVD (TP, TCA, taux de fibrinogène, temps de thrombine, co-facteurs, 
complexes solubles), 


Myélogramme par ponction sternale : réalisation indispensable en dehors d'une cause évidente (CIVD, 

hypersplénisme lié à une cirrhose) : 

- la présence de mégacaryocytes dans la moelle atteste l'origine périphérique de la thrombopénie, leur 
absence oriente vers un mécanisme central ; 

- recherche de cellules blastiques, de cellules étrangères à la moelle, d'une atteinte des autres lignées, 


Biopsie ostéo-médullaire non systématique, mais utile pour préciser le mécanisme de certaines throm- 
bopénies centrales : aplasie, lymphome, myélofibrose. 


Études immunologiques par la recherche d'anticorps anti-plaquettes : intérêt médiocre (nombreux 
faux positifs). 


Bilan complémentaire selon les points d'appels : bilan hépatique, sérologies virales particulières, hémo- 
cultures, goutte épaisse, recherche d'auto-anticorps. 


2.4. Étude isotopique des plaquettes 


Elle est utile lors de difficultés diagnostiques : 

- des plaquettes sont marquées in vitro par un isotope puis transfusées au patient ; 

— la durée de vie des plaquettes marquées est normale (8-11 jours) en cas de thrombopénie centrale, et 
raccourcie lors de thrombopénie périphérique ; 

- le comptage externe permet de préciser le lieu privilégié de destructian des plaquettes 


Tableau 1 : Conduite diagnostique en cas de purpura 


| Centrale —> insuffisance de production 


Thrombopénie : 
| foire un myélogromme Périphérique —> hyperdestruction ou trouble de la répartition 
Taux normal de plaquettes : Allongé + » fhrombopalhies 


foire un temps de saignement 





Normol —> purpura vasculaire 


3. ÉTIOLOGIES 
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3.1. Purpuras thrombopéniques centraux (cf. tableau 2) 


3.1.1. Purpuras acquis 
= Primitifs : 
- le purpura thrombopénique peut être le signe révélateur d'une aplasie médullaire (à confirmer par une 
biopsie ostéo-médullaire) ; 
- dysmyélopoïèses (au anémies réfractaires), où la thrombopénie peut accompagner l'anémie ; 


. carence en folates et/ou en vitamine 812, où la thrombopénie est souvent modérée et s'accompagne d'une | 


anémie ; 
+ hémoglobinurie paroxystique nocturne (cé p. 96) ; 








Notes 
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- Secondaires : 
* envahissement médullaire par une leucémie aiguë, un lymphome, un myélome, un cancer, une fibrose ; 
* toxiques : de nombreux médicaments ont une toxicité médullaire {en particulier les chimiothérapies) mais 
certains ont une toxicité élective sur les mégacaryocytes : œstrogènes, sels d’or, thiazidiques, Bactrimt ; 
| - intoxication alcoolique aiguë :; 
| - virose : VIH, rubéole, rougeole ; 
| tuberculose hématopoïétique. 


3.1.2. Purpuras constitutionnels 


Causes rares. Une notion familiale est parfois retrouvée ; les thrombopénies constitutionnelles les mieux 
connues peuvent être distinguées selon leur mode de transmission : 
- mode autosomique récessif : 

la maladie de Fanconi (cf chapitre 5, p. 26) : 

- la dystrophie thrombocytaire hémorragipare de Bernard-Soulier : la thrombapathie s'accompagne d'une 
thrombopénie modérée, les plaquettes sont géantes et présentent un défaut d'agrégation à la ristocétine. || 
s'agit d'un déficit de la gtycoprotéine 1b (qui permet normalement l'adhésion au facteur Willebrand et donc 
au sous-endothélium) ; 

- l'amégacaryocytose congénitale (parfois accompagnée d'une atrésie radiale) ; 

— mode autosomique dominant : maladie de May-Hegglin =throm bopénie modérée avec plaquettes géantes, 
inclusions intracytoplasmiques dans les polynucléaires (corps de Dühle) ; 

— mode récessif lié au sexe : syndrome de Wiskott-Aldrich, qui associe thrombopénie, thrombopathie, eczéma 
et déficit immunitaire (l'évolution est mortelle au cours de la petite enfance). 





LL me 


Tableau 2 : Purpuras thrombopéniques centraux 
















— Syndrome de Wiskatt-Aldrich 

— Amégacaryocytose congénitale 

— Dystrophie thrombocytaire hémorragipare 
| — Maladie de Moy-Hegglin 

— Aplasie de Fancori 


— Insuffisance médullaire globale : aplosie, leucémie, lymphome, myélome, cancer 
myélofibrose, dysmyélopoïèss, carence en vitamine 812, on folates, etc. 

| — Atteinte sélective des mégaryocytes : 

alroolisme aigu 

toxique : Buctrim®, chlorotiuzides, anti-inflommatoire non stéroïdien, etc. 

Wiroles : VIH, rubéole, oreillons, rougeole, voricalle, etc. 


Constitutionnelles 













= flores 
| — Contexte fomilial 










| 3.2. Purpuras thrombopéniques périphériques (cf. tableau 3) 
3.2.1 Purpuras par hyperdestruction 


Les mécanismes sont immunologiques : 
- Origine auto-immune : 
- le PTI : une cause très fréquente (cf chapitre 23, p. 98) ; 
- intégré dans un syndrome d'Evans (anémie hémolytique et thrombopénie auto-im mune) où plus largement 
à une maladie de système type lupus ; 
* associé à un syndrome lymphoprolifératif (leucémie lymphoïde chronique, lymphome, où la thrombopénie 
peut aussi résulter d'une insuffisance médullaire) : 
— origine immuno-allergique : thrombopénie profonde et brutale quelques jours après le début du traitement 
ou immédiatement en cas de sensibilisation préalable (même lointaine} : héparine, quinine, quinidine, 
sulfamides, digitoxine, rifampicine, Les tests in vitro (sérum du patient + médicament + plaquettes) sont 


d'intérêt controversé. La guérison survient rapidement à l'arrêt du médicament responsable, qui ne doit 
plus être administré : 


- origine allo-immune : 
- Incompatibilité dans le système antigénique plaquettaire (le plus souvent HPA-1) entre la mère et le fostus, 
pouvant entraîner une thrombopénie fœtale et néonatale : 
* Purpura post-transfusionnel (cé chapitre 37, p. 183) : 
- origine virale : 
- le VIH : cause fréquente : 
* rougeole, rubéole, oreillons, varicelle, mononucléose infectieuse, grippe, hépatites virales B et C, cytoméga- 
lovirus, etc. (thrombopénie ici le plus souvent bénigne et rapidement résolutive). 


EE — ep pl 


| 
| 
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3.2.2. Purpuras par hyperconsommation 
» CIVD : la thrombopénie s'accompagne d'un allongement du TQ et du TCA, d'une chute des facteur V, Il, 
Vieux, d'une hypotibrinogénémie, de la présence de complexes solubles et de produits de dégradation de 
la librine. | 
» Les septicémies et le paludisme peuvent comporter une thrombopénie (avec ou sans CIVD associée). 
. Les micro-angiopathies diffuses : 
syndrome hémolytique et urémique chez l'enfant ; : 
Alone de Moschowitz chez l'adulte (purpura thrombotique thrambocytopénique) : fièvre, hypertension 
artérielle, troubles neurologiques, insuffisance rénale, anémie hémolytique avec schizocytes, thrombo- 
énie. | 
de coagulations intravasculaires localisées : hémangiome géant, syndrome de Kasabach-Meritt 
(anglodysplasie). 
= Lo causes mécaniques : prothèse valuulaire. 


Tableau 3 : Purpurus thrombopéniques périphériques 





— Auto-immuns : 

purpurt thrombopénique immunologique 

lupus 

syndrome d'Evans 

syndrome lymphoprolifératif (leucémie lymphoïdé chronique) 
— Mlo-immune : fœto-maternel, post-transfusionnel 
— Immuno-clergique 


— CIVD 
— Microangiopathies diffuses : syndrome de Moschowitz | 
— Septicémie, paludisme | 
— Hémongiome géant 
= Prothèse valvulaire, circulation extracorporelle 
— Héparine (1 %) 


Hyperdestruction 


















Thrombopénies 
| Virose : VIH, VHB, VHC 
Hyperconsommation 







— Hypersplénisme 


| Trouble de répartition | — Tronslusion massive 





3.2.3. Purpuras par trouble de répartition 
L'hypersplénisme, responsable d'une séquestration de plaquettes, est une cause rare de purpura, car la throm- 
bopénie est généralement modérée. 


3.2.4. Purpuras par perte de plaquettes 

- Thrombopénie d'une hémorragie massive. | | | 

- Thrombopénie par transfusion massive de concentrés glabulaires. Idem pour exsanguino-transtusion et 
circulation extracorporelle. 


4. ÉLÉMENTS PRONOSTIQUES 


; ie cérébro-méningée : 

ne ne Re << 10.10/L Routes il n'existe pas de parallélisme absolu entre la profon- 
deur de la thrombopénie et les signes Pa a ; 

- tion bi ion rapide du purpura ; 

x ne se sas es raies d'otnrié rétiniennes au fond d'œil, d'hémorragies muqueuses 
(gingivorragies), de fièvre (qui majore la consommation de plaquettes et le risque Ranorasus): 

- une cause locale ou générale favorisant un saignement : ulcère gastrique, hypertension artérielle ; 

- le grand âge : mauvais état vasculaire ; | , | — 

coexistence d'une autre anomalie de l'hémostase : CIVD, insuffisance hépato-cellulaire ; 

- étiologie de la thrombopénie. 


| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 


Notes 
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5. DIAGNOSTIC DIFFÉRENTIEL 


D NES Es 


9.1. Purpuras non thrombopéniques 
| - Purpura vasculaire : 
|. taux de plaquettes normal ; 
| * temps de saignement normal : 

- pas de localisation muqueuse. 
| - Dysfonctionnements plaquettaires et thrombopathies. 
| 
| 


3.2. Fausses thrombopénies 


- Agglutination in vitro des plaquettes lorsque le j 
! | : prélèvement est réalisé sur EDTA. Prése ‘ 
plaquettaires visibles sur le frottis. es 
- La macrothrombocytopénie méditerranéenne : thrombopénie modérée (> 100.10°/L), asymptomatique, à 
grasses plaquettes, chez des sujets originaires du pourtour méditerranéen. | 


| 
| 6. TRAITEMENT 
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6.1. Transfusion de concentrés de plaquettes 


| 

É 

| — Surtout indiquée dans les thrombopénies centrales ; quasi-inefficace dans une thrombopénie périphérique 

car les plaquettes transfusées subissent rapidement le même sort que les plaquettes dir sijet 

| Le = . na le plus souvent reconnu pour l'indication d'une transfusion est de 20.10 /L. Ce 
seuil peut être modulé selon le terrain, le risque hémorragique ou la prés É l 

ù ; ence d'un s - 
pue p yndrome hémorra 


- La posologie requise est de 1 à 2 unités de plaquettes pour 10 kg de poids (cf chapitre 37, p. 175). 


6.2. Mesures symptomatiques 
Il s'agit de : 
- proscrire les injections intramusculaires, les biopsies viscérales, les médicaments dépri ‘hé 
ci in ; ales, | rimant l'h 
(aspirine, anti-inflammatoires non stéroïdiens, antivitamines K) ; - en: 
- bloquer les règles de façon préventive (contraception orale). 





| 
| 
6.3. Traitement étiologique 
| 
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. Thrombocytose 
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item 16 M Hémogramme : indications et interprétation 


= Définition : taux de plaquettes > 500.10%/L. 
… || existe deux grandes catégories de thrombocytose : primitive ou secondaire. 


EEE." cn 


1. THROMBOCYTOSES PRIMITIVES 


Elles résultent d'une prolifération intrinsèque à la moelle osseuse quant à son mécanisme : une prolifération 
monoclonale de cellules souches est orientée vers une différenciation mégacaryocytaire. 

né mutation du gène JAK-2 est retrouvée dans 50 % des cas au niveau des cellules hématopoïétiques, à 
l'origine de l'hyperactivité de la lignée mégacaryocytaire. 


1.1. Thrombocytémie essentielle 


Elle est un diagnostic d'élimination. 


1.1.1. Diagnostic et bilan 

… Le terrain : sujet de la cinquantaine maïs peut se rencontrer plus jeune, sex ratio = 1. 

- Découverte fortuite (hémogramme systématique) ou complication thrombo-embolique révélatrice. 

- Examen clinique souvent normal ou splénomégalie isolée. 

- Hémogramme : thrombocytose, parfois majeure (> 1000.10%/L), isolée, avec anomalies morphologiques 
(plaquettes géantes). Lignées blanche et rouge normales où hyperleucocytose modérée et discrète myélémie 
possibles. 

- Myélogramme : inutile au diagnostic (moelle riche, nombreux mégacaryocytes). 

… Biopsie ostéo-médullaire : inutile au diagnostic (farte densité cellulaire, disparition des adipocytes, méga- 


- Recherche d'un transcript ber-abl par biologie moléculaire (PCR) dans le sang, afin de dépister une atypique 
leucémie myéloïde chronique {cf chapitre 31) ; en cas de doute avec une maladie de Vaquez si l'héme 
tocrite est élevée, mesure isotopique des volumes globulaires. Ces derniers éléments sant fondamentaux 
car le pronostic et la prise en charge thérapeutiques différeront radicalement. 

- En cas de doute diagnostique, recherche de prolifération spontanée de progéniteurs mégacaryocytaires en 
culture (laboratoires spécialisés). 

- Mutation du gène JAK-2 dans 50 % des cas (cf chapitre 7, p. 32). 


1.1.2. Le pronostic est bon 
Avec un traitement bien conduit, les patients ont une espérance de vie comparable à celle d'une population 
appäriée sans thombocytémie. 


1.1.3. Complications 
- Thromboses artérielles et/ou vemeuses, 


- Hémorragies (surtout digestives et ORL). 
- Douleur {brûülures) des extrémités (érythromélalgie) bien calmée par aspirine. 


1.2. Autres syndromes myéloprolifératifs 


Ils peuvent avoir une composante thrombocytémique importante : 
- maladie de Vaquez ; 

- leucémie myéloïde chronique ; 

- splénomégalie myéloïde. 








| 

| 

caryocytes nombreux et dystrophiques). 
| 
| 
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"| 2. THROMBOCYTOSES SECONDAIRES (OU RÉACTIONNELLES) 


Elles résultent d'une stimulation (exogène à la moelle) de la lignée mégacaryocytaire ou d'une anomalie de 

Tépartition périphérique du stockage des plaquettes (notamment dans la rate). L'augmentation du taux de 
plaquettes est souvent modérée (< 800.105/L) et transitoire. Les complications thrombotiques ou hémor- 
ragiques sont rares dans ces thrombocytoses secondaires. Les fanctions plaquettaires sont normales. Les 
causes principales sont les suivantes. 


8 Thrombocytose 4 39 


3.2. Abstention thérapeutique dans les formes modérées (< 600.10°/L) 
et non symptomatiques 
= Mydroxyurée (Hydrea'} : antimitotique d'effet décroissant rapide sur le taux de plaquettes ; principalement 
indiqué dans les formes primitives symptomatiques et/au excédant 800.10° plaquettes/ L. 
- Anti-agrégant plaquettaire pour la prévention des complications thrombotiques (mais accentuation du 
risque hémorragique à peser). Exemple : aspirine à dose anti-agrégante : 250 mg/]. 


Notes 
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| Caractéristiques Thrombocytose primitive | 


Augmentation du taux de ploguettes Importente et durable 





Thrombocytase secondoire 









sh | 
= Surveillance régulière de l'hémogramme, | 
2.1. Carence martiale | ne | 
La thrombacytose s'observe dans 30 % des cas ; le diagnostic est fait sur le dosage du fer sérique et surtout Taux de plaquettes > O0 x 10*/ Le . ie 
de là ferritine : + antécédent de splénectomie ; 
- fer sérique et ferritine abaissés confirment la carence martiale : M boue de: fonts ns peur de a nn 
- fer sérique bas et ferritine élevés orientent vers un mécanisme inflammatoire. = bilan martial, sa Hé M Pre st tan négatif => thrombacytémie essentielle. PE MANIA Re 
syndrome inflammatoire : MG ; fe 
2.2. Syndrome inflammatoire chronique ai 
Tuberculose, vascularite (lupus, PAN, polyarthrite rhumatoïde), sarcoïdose, cancer. 
| Li 
| 2.3. Splénectomie | 
Élévation immédiate du taux de plaquettes, (parfois majeure > 1000.10%/L), revenant généralement à la normale È 
| en 3 à 6 mois. De même, asplénie fonctionnelle {recherche de corps de Jolly sur le frottis sanguin). | 
| Les hématies porteuses du corps de Jolly sont, en principe, éliminées par la rate. | 
| 
| 2.4. Période postopératoire 
| Thrombocytose transitoire, en réaction à une thrombopénie per-opératoire par consommation. 
| 
TR: CE # = | 
| 2.9. Régénération médullaire | 
| Après une chimiothérapie cytopéniante, une anémie hémolytique, une hémorragie massive, 
| Tableau : Diagnostique étiologique d'une thrombocytose 
| 








Complications Fréquentes : thrombose et hémorragie 


——_ __—_—r 





























gs : Fréquentes : temps de saignement allongé, | | 
|| Modifications fonctionnelles des plaguettes | tests fonctionnels perturhés 
| | = Syndrome inflammatoire 
| | olgie — Thrombocytémie essentielle | — Corence mortiale 
ie — Syndrome myéloprolifératif — Splénectomie 
— Régénération médullaire 
| | Traitement Hydréa/aspirine Étiologique 


Mutation du gène JAK-2 50 X des cos 0x 


| 
3. PRISE EN CHARGE THÉRAPEUTIQUE | 
| 


me, 








Notes 


9. Splénomégalie Ÿ 4] 
4,2, Hypersplénisme 


entraine une séquestration excessive des leucocytes et des plaquettes dans la rate, Il peut en résulter une 
bleytopénie d'origine périphérique, généralement modérée et bien supportée. Les complications infectieuses 
ou hémorragiques sont rares. 





[Splénomégaie 





item 332 M Splénomégalie 4,3. Hypertension portale d’apport 


Développement de volumineuses varices œsophagiennes en raison de l'augmentation du débit sanguin 











| splénique. | 
_ ) | LÉNIQUE | 4,4. Baisse du taux de facteur V (séquestré dans la rate) 
1. PHYSIOLOGIE SPLÉNIQU À. 
- La rate est un organe lymphoïde très vascularisé, qui se draine dans le système veineux porte. 4.5. Risque de rupture ou d’infarctus spléniques (rares) 
— Ses fonctions physiologiques principales sont : . 
- action immunitaire ; 
stockage de plaquettes {le tiers du pool circulant} et de facteur Vi ; ‘ og 
* élimination des hématies anormales ou vieillies, élimination des particules étrangères : 5. DI AGNOSTIC €ETIOLOGIQUE | 
. activité hématopoïétique durant la vie fœtale, D ue dhsncifique: st te | 
| - interrogatoire : âgé, origine ethnique, voyages, etc. ; | _ 
= inique : signes d' i tumoral {adénopathies, hépatomégalie), signes 
Ç | - examen clinique : signes d'hypertension portale, syndrome 
2. CIRCONSTANCES DE DÉCOUVERTE parer ct 
— Un examen clinique systématique ou une affection intercurrente, - hémogramme ; _ nn émi Jr à | | & 
fe A i  (rect > anémie hémolytique ou hémolyse compensée sans 
Une masse de l'hypachondre gauche source de pesanteur, de troubles digestifs liés à lo compression. . + réticulacyte, bilirubine (recherche an lytiq Lis 
| — Une complication : infarctus splénique, rupture de rate après traumatisme minime. anémie} ; sr | _ pa His HS CTI EN af US 
- Manifestation d'hypersplénisme : cytopénie découverte sur une numération, - recherche d'un syndrome inflammatoire biologique, sérolog È 
- selon les éléments d'orientation initiaux, des examens complémentaires seront réalisés (exernple : fibros- 
3 DIAGNOSTIC POSITIF | copie à la recherche de varices œsophagiennes, biopsie ganglionnaire ou médullaire, etc.) ; 


- en dernier lieu, splénectomie à visée diagnostique devant une splénomégalie isolée évolutive. 


PR EE EE ES dm og qe 


3.1. Diagnostic 


| | | e 
| Il'est avant tout clinique, par là palpation : le patient est placé en décubitus dorsal ou latéral droit, et doit ! | ESS) 
| | respirer amplement. On palpe une masse superficielle dans l'hypochondre gauche, s'abaissant à l'inspira- { © € 3 
| tion. Le bord antérieur est crénelé (mesure sur un calque). Toute rate palpable doit être considérée comme he | 
| pathologique. | 4 \) 
Fi e É 
3.2. Imagerie ri Pa von mt 
Dans les cas difficiles (obésité, ascite, paroi abdominale tonique) : | “ “ 
- une échographie précise l'existence de la splénomégalie et sa taille (normale < 10 à 12 cm). Elle élimine ra es À 
| les autres masses de l'hypochondre gauche : tumeur du rein gauche, tumeur de la queue du pancréas, | | 
tumeur de l'angle colique gauche. Elle précise l'existence d'une hypertension portale par Doppler ; . 


| 
] 
| 
| | trophorèse des protéines sériques. Bilan hépatique ; 
| 
| | 
| 
| 
- la tomodensitométrie abdominale par scanner spiralé est plus performante que l'échographie pour 

apprécier la taille de la rate. Elle précise les structures pathologiques orientant le diagnostic (abcès, héma- 

tome, tumeur) ; 
- l'imagerie permet de visualiser les vaisseaux spléniques, de rechercher une hypertension portale et des 
| localisations tumorales associées (adénopathies profondes, hépatomégalie) ; 
| - les indications des épreuves isotopiques sont tres réduites : scintigraphie à l'indium +11 pour le | 
| 


diagnostic de métaplasie myéloïde de la rate. | 


4. COMPLICATIONS DE LA SPLÉNOMÉGALIE 


Rem a  L N 


4,1. Hémodilution 


(| 

(| 

— L'augmentation de volume de la rate, organe très vascularisé, entraîné une inflation volémique plasmatique 
à l'origine d'une dilution des éléments figurés du sang, responsable d'une fausse anémie ou paraissant 
majorer une anémie préexistante, La mesure isotopique de la masse globulaire peut permettre dans des 

| cas douteux de faire la part entre une baisse absolue ou relative du taux d'hémoglobine, 

| — Une hémodilution importante peut être à l'origine d'une insuffisance cardiaque à débit élevé. 
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LR énouocis PRINCIPALES pes srLénonécauEs tre Re 
niques trie nn PEN LS sa : de een “ Un 
= Buctériennes : SRE ñ Ten ns : DEN : ee 1 Ho . E ie FE | | 
 septicémies à pyogènes, endocardites :' FRS PR re eo D TERRE ML A 


-brucellose, fièvre typhoïde, syphilis secondaire ; 
tuberculose des organes he matopaïétiques. 
= Virales : | 
VIH, Sydiome mononucléosique (MAL, CMY, ae); 
…hépatites virales, rüubéole, ‘en térovieus. 
-— Parasitaires : 
. paludisme Genet cou se mondiale de sénomégaie); 
:; toxoplasmose :. ï | 
.Kala-azar (leishmaniose viscérale), tryp anosomiase, biharziose hydatidose. il 
— Mycotiques : septicémie à Candida. se 


Splénomégalies hématologiques ; 
 Bénignes : : anémies hémol ytiques chroniques (ou hémolyse compensée sa ns anémie). 
— Malignes : 
- syndromes myéloprolifératifs : LMC, Vaquez, splénomégalie myéloidés 
syndromes lymphoprolifératifs : LLC, Naldensträm, leu cémie à âtrich oleucocytes ; 
- maladie de Hodgkin et DOPRRnRS malins non hadgkiniens ; 
.leucémies aiguës. 
Splénomégalies d'hypertension sortals 
- Bloc hépatique : dy 
. cirrhose alcoolique, post- hépatitie UE ; 
 bilharziose, sa rcoïdose, maladie de Wilson. 
— Bloc sous-h \épatique : 
. splénomégalie sans hépatomégalie ; 
. thrombose portale, atresie portale, cavernome ; | 
Compression par tumeur pancréatique, par adénopathies. ne ne | 
— Bloc sus-hépatique : pr 
- syndrome de Budd-Chiari : 
insuffisance cardiaque co ngestive. 
Splénomégalies inflammatoires avec dysimmunité 
— Polyarthrite rhumatoïde, syndrome de Felty. 
| | Er Lupus, périart érite noueuse, moladis Rénohique. te 
Splénomégalies de surcharge 
- Surcharge lipidique : moladies métab liques congénitales : 
| |: maladie de Gaucher; 
. maladie de Niemann-Pick. :. 
: = Amylose. 
- Hémochromatose. Ai 
Splénomégalies tumorales 
| —Béni ignes : kystes, angiomes, hamarto mes, 
—Molignes : lymphome, métastases. 
| Splénomégalies idiopathiques 
— Fréquentes en Afrique du nord. 
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Syndrome mononucléosique 
Item 334 M Syndrome mononucléosique 


= Un syndrome monanucléosique est caractérisé par la présence dans le sang circulant de grandes 

cellules manonucléaires bleutées, Ce sont des cellules de grande taille, au cytoplasme étendu 
et bleuté (par hyperbasophilie), sans granulation, au noyau arrondi ou avale, parfois accolé 
au bord, à chromatine encore fine. Ce sont des lymphocytes T activés, exprimant l'antigène 
CDS et ayant des fonctions cytotoxiques. 

- Le diagnostic des syndromes mononucléosiques se fait en deux temps : 
. réconnoître le syndrome mononucléasique ; 
. déterminer sa cause. 

- Les étiologies des syndromes mononucléosiques sont nombreuses, dominées par la mono- 
nucléose infectieuse. Pour les autres étiologies, le pronostic est dominé par le terrain : sujet 
immunodéprimé, femme enceinte, 


1. MONONUCLÉOSE INFECTIEUSE (MNI) 


C'est l'étiologie la plus fréquente des syndromes mononucléosiques : 


- transmission par contage salivaire : l'infection est relativement peu contagieuse (pas d'épidémie) et 
survient par cas sporadiques, sans prédominance saisonnière ; 

- terrain de prédilection : adolescent et adulte jeune (x maladie du baiser ») ; 

- incubation : un à deux mois : 
agent responsable : virus d'Epstein-Barr (cet herpès-virus est également associé à certains lymphomes de 
Burkitt}. La MNI est la manifestation de la primo-infection par ce virus. Chez le sujet récemment infecté, le 
virus se multiplie d'abord dans les lymphocytes B et dans les cellules épithéliales de l'oropharynx (période 
d'incubation), puis dans ceux du sang et des tissus, Le syndrome mononudéosique est la réaction immu- 
nitaire au cours de laquelle les lymphocytes T activés inhibent la prolifération des lymphocytes B infectés 
et constituent les grands mononucléaires bleutés circulants. Le virus est excrété dans la salive au cours des 
mois qui suivent la maladie. La primo-infection confère une immunité protectrice vis-à-vis d'une réinfec- 
tion par un virus exogène. 


1.1. Diagnostic clinique 


- Les formes cliniquement inapparentes ou simplement d'allure pseudo-grippale sont les plus fréquentes. 
- Dans une forme symptomatique évocatrice, le début est d'installation rapide : 

- les signes pharyngés peuvent étre révélateurs de l'infection : angine d'allure souvent banale, modérément 
dysphagiante, érythémateuse ou érythémato-pultacée, parfois avec cdème de la luette, pétéchies ; rarement 
angine pseudo-membraneuse d'allure diphtérique (dans la MNI les membranes sont isalées, non hémorragiques 
et respectent la luette) ; rarement angine ulcéro-nécrotique simulant une angine de Vincent ; 

les signes généraux évoquant une virose sont d'intensité variable selon les malades : fièvre, asthénie impor- 
tante (souvent anorexique), céphalées, myalgies. 

- L'examen clinique peut montrer, associés à l'angine : 

- une comjonctivite, un cœdème palpébral (évocateur) ; 

. une polyadénopathie à prédominance cervicale et occipitale évocatrice, d'allure non inflammatoire, souvent 
associée à une splénomégalie, plus rarement à une hépatomégalie ; 

. un rash érythémateux discret (mais une éruption maculo-papuleuse allergique s'observe en cas de prise 
d'ampicdilline prescrite au vu de l'angine et régresse à l'arrêt de l'antibiotique). 

- Les autres expressions cliniques de la MNI sont plus rares mais constituent autant de formés cliniques qui 
peuvent être trompeuses lorsqu'elles sont au premier plan : 

. cdème asphyxiant de la glotte (par surinfection de l'anginé); 

- forme neurologique (méningite lymphocytaire, encéphalite, polyradiculonévrite), pulmonaire (pleurèsie, 
pneumonie), cardiaque (péricardite, myocardite), hépatique (une augmentation modérée des transaminases 
est fréquente dans une MNI}, hématologique (anémie hémolytique auto-immune à Coombs de type lgG 





Notes 
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Notes 


| 
| 
| 


+ complément, purpura thrombopénique immunologique), immunologique {eryogtobuline), chirurgicale 
(rupture de rate atraumatique). 


1.2. Diagnostic biologique 
Hémogramme : 
— hyperleucocytose modérée (mais leucopénie possible) : 

- neutropénie modérée ; 

* Ryperlymphocytose : le frottis sanguin montre que cette lymphocytose est constituée de lymphocytes 
normaux, des grands mononucléaires bleutés (hyperbasophiles) qui caractérisent le syndrome mononu- 
cléosique, et de nombreuses formes intermédiaires : 

- taux d'hémoglobine et de plaquettes en principe normal (rarement anémie hémolytique ou thrombopénie 
d'origine auto-immune). 


sénouocies uriLISÉES LORS DE LA RECONNAISSANCE D BE L'INFECTION À EBv. 


Des unions de type lgW : signent une infection étente: jes anticorps de type 186 persiste nt toute. la \ie.… 
jae MNi-test (mise en évidence d'une agglutination sur lame des hématies de cheval parle sérum du mn test a 
de dépistage simple et d obtention rapide, mais dont lg. positivité ne “pe pas que. Lin fection ést récente. Lei 
| test, pouvant donner des faux positifs, doit être CO mpléte | par : fs 
: réaction de Pa ul- Bunnel-Davidson (mise en évidence des anticorps hétée ro philes par réaction d'apulu tion 
des hématies: de mouton parle sérum du malade) : test positif huit jours après le set des F'AIPERMES (mais 


faux négatifs possibles) et jusqu'au 2° mois; 
ï rech erche d'anticorps anti-EBV en cas de difficultés Hibhe stiques avec les tests précédents :: ie 
 - anticorps anti-VCA (Viral Capsid Areen) de Upe igM:ils a APORISSeNE les penee etleurs 186 pé cistent ni 
toute la wie; fi 
à anticorps < anti-EA (Earl lp Antigen) ; transitoires eLinconstants ; 
- anti-EBNA (£pstein-Barr Nuclear Antigen), qui apparaissent plus tardivement lésions 2 semaines aprés la : | 
disparition des symptô mes} mais persistent toute la vie. 





1.3. Diagnostic différentiel 

— Un diagnostic différentiel possible du syndrome mononucléosique est la leucémie aiguë lorsque les grandes 
cellules mononucléées prennent une allure lymphoblastoïde. Mais les autres lignées hématologiques sont 
respectées dans la MNI (si le doute persiste, un myélogramme peut montrer l'absence d'invasion blastique 
de la moelle). 

- Le véritable diagnostic différentiel est constitué par les autres étiologies des syndromes mononucléosiques 
(cf. plus loin, p. 45-46). 


1.4. Évolution 


Dans la forme la plus fréquente, la fièvre est modérée, l'angine peu douloureuse et l'état général conservé. 
La symptomatologie régresse en 2 à 3 semaines. La convalescence est souvent marquée par une asthénie, 
qui peut persister quand les autres symptômes ont disparu depuis longtemps. Dans cette forme d'évolution 
favorable et bénigne, la maladie disparaît sans séquelle et laisse une bonne immunité, 





1.5. Traitement 


= Dans la forme bénigne habituelle : repos simple. 
- Antibiothérapie en cas de surinfection de l'angine (pas d'ampicilline !}. 
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Dans une forme grave (dysphägie très douloureuse, atteinte viscérale ou hyperfébrile, anémie ou throm- 
bopénie auto-immunes) : corticothérapie, 


2. INFECTION À CYTOMÉGALOVIRUS 


» Cet herpès-virus se transmet par voie respiratoire ou sanguine et peut s'accompagner d'un syndrome mono- 
nucléosique. L'incubation est d'environ trois semaines. | 
= l'expression clinique et le pronostic dépendent du terrain : | 
adulte non immunodéprimé : là primo-infection est souvent asymptomatique ou d'intensité modérée 
(fièvre, asthénie, myalgie}, sans angine (diagnostic différentiel avec la MN, avec adénopathies inconstantes. 
Guérison en quelques semaines ; 
: Isque fotal majeur chez une femme enceinte séranégative infectée pendant les deux premiers trimestres 
de grossesse ; 
* sujet immunodéprimé : infection opportuniste très grave (dans laquelle le syndrome mononucléosique est 
inconstant) : préeurnopathie, rétinite, encéphalopathie, méningite, cytopénies, etc. 
= Diagnostic : virémie par isolement du virus, mise en culture et recherche d'un effet cytopathogène : séro- 
diagnostic (1gM) ; augmentation du taux d'anticorps spécifiques sur deux prélèvements successifs. Chez 
lé malade immunodéprimé, la mise en évidence d'IgM ne distingue pas primo-infection et réactivation : 
virémie et antigénémie. 


| 
| 
3. TOXOPLASMOSE 


- Le syndrome mononucléosique est inconstant dans cette infection. 

- Transmission du parasite (Toxoplasma gandii) : contacts avec un chat, ingestion de viande mal cuite, 
= Terrain : sujet jeune. 

- L'expression clinique et le pronostic dépendent du terrain : 

. adulte non immunodéprimé : infection le plus souvent inapparente ou peu symptomatique avec fièvre, 
quelques adénopathies, splénomégalie. La guérison spontanée est rapide ; parfois une adénopathie cervi- | 
cale isolée ; | 

. sujet immunodéprimé : localisations viscéralés graves ftoxoplasmose cérébrale dans le SIDA) : 

. femme enceinte : nsque de malformation fœtale. 

- Diagnostic : sérodiagnostic spécifique (IgM puis 18G ; majoration du taux sur deux prélèvements 
successifs). 
- Traitement - sniramunine ou rovamwcine. 


4. PRIMO-INFECTION PAR LE VIH 


Un syndrome mononucléosique est fréquemment observé lors de la primo-intection par le VIH, quelques | 
jours à quelques Semaines après le contact infectant du virus avec l'organisme, 


9. AUTRES CAUSES DE SYNDROME MONONUCLÉOSIQUE 


ES sms 


Le syndrome mononucléosique y est inconstant et généralement modéré : 

- infections virales : rubéole, rougeole, oreillons, hépatite virale (A surtout}, varicelle ; 

- infections bactériennes : typhoïde, brucellose, syphilis secondaire, rickettsiose, Osler : 
— allergié médicamenteuse. 


te En dehors de la MNI, l'expre res sion clinique etle prondstle des deux autres syndromes monon ucléosiques les plus k 


fréq uénts (infection à à cytomégalovirus et toxoplasmose) dépendent du terrain: 
L'Seujet non Immunadéprimé : forme très généralement bénigne ; 
| — malade immunodéprimé : infection opportuniste gravé; ; 

= fem mé enceinte : tisq ue Fee î 





Notes 
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Syndrome mononucléosique 


PBD Sérologie EBV 


(EM) 
Figure : Conduite diagnostique 


- Sérologie VIH/virémie 
— MNI test 
= Sérologie toxo (lgM) 


- Autres viroses 





| - Trouble de l’hémostase 








et de la coagulation 





Item 339 m Trouble de l'hémostase et de la coagulation 





ALLONGEMENT DU TEMPS DE QUICK, DU TEMPS 
| DE CEPHALINE-KAOLIN, DU TEMPS DE SAIGNEMENT 









Le temps de Quick (TO), le temps de céphaline-kaolin (TCK} et le tem ps de saignement explorent respectivement 
la voie exo gène de la coagulation, la voie endogène de la congulation ét l'hémostase primaire. 
- Les résultats de ces trois tests doivent être associés à la numération du taux de plaquettes. 
l'allongement pathologique inexpliqué d'un ou de plusieurs de ces trois temps implique une enquête 
étiologique. 






————…—_—pLaLaLuLle mm 





1. ALLONGEMENT DU TEMPS DE QUICK (TQ) 

- Le temps de Quick explore la voie extrinsèque de la coagulation : facteurs VII, X, V, Il, fibrinogène. 

- C'est le temps de coagulation à 37 °C du mélange : plasma citraté pauvre en plaquettes + calcium + throm- 
boplastine (mélange de facteur tissulaire et de phospholipides). 

- Valeurs normales : environ 12 secondes avec la plupart des réactifs utilisés. 
Le résultat est exprimé en pourcentage par rapport au TQ d'un plasiia témoins normal . pathoïogique en 
dessous de 70 %. 

- Le test est parfois appelé « TP » pour « taux de prathrombine », terme assez impropre puisque le test n'ex- 


plore pas que le taux de facteur Il. 
- La constatation d'un TO allongé (ou d'un TP abaissé) inexpliqué impose une enquête étiologique. On 


raisonne en fonction du TCK. 


1.1. Le TCK est trouvé normal 
Il s'agit d'un allongement isolé du TQ, donc d'une atteinte de la voie extrinsèque au niveau du facteur VII 


(proconvertine) : 

- déficit constitutionnel en facteur VII (rare) : le TP est corrigé par le mélange du plasma du malade avec un 
plasma témoin normal ; 

= inhibiteur anti-Vil (rare) : le TP n'est pas corrigé par le mélange du plasma du malade avec un plasma 
témoin normal ; 

- le plus souvent, début d'un traitement par antivitamine K (le taux de facteur VII étant le premier à baisser 
lors de l'induction de ce traitement, car c'est, après la protéine C, le facteur vitamine K-dépendant à la 


durée de vie là plus courte). 


gomme 


1.2. Le TCK est trouvé allongé 


Raisonner alors en fonction du temps de thrombine. Ce test explore les premières étapes de la fibrinoforma- 
tion (c'est le temps de coagulation du plasma citraté en présence de thrombine). 


1.2.1. Le temps de thrombine est normal 
Doser alors les facteurs V, VII X et IL 





es PES 








Tableau 1 : Allongement du temps de Quick, du temps de Céphaline-Kaolin, du temps de saignement 





___ Début d'un traitement par AVK 


AVEC TOK NORMAL =» Déficit constitutionnel en facteur VI 
 fnhibiteur anti-VI| (rare) 


BR en er 


Pas de correction par le plasma normal  Anticoagulant circulant (type antiprothrombinase du lupus) 
Déficit d'un facteur ri 


Huay 9 aainpuoa 3e anbsouBDIp Lo(yoqualp 


TQ ALLONGÉ NOT TUE 
(TP ABAISSÉ) Déficit acquis æ Enr | oc 
Correction par le plasma normal mi 
À Déficit congénital (enquête familiale, stabilité du taux aux dosages successifs 
Temps de thrombine normal FN GS | 
> doser les facteurs V, VII, X, I 
Pas de correction par le plasma normal = Anticoagulant circulant | 
— Déficit de | Prise d'AVK 
plusieurs facteurs A Taux de facteur V normal <=» Carence en vK ” 
À Correction par le plasma normal A Insuffisance hépatique modérée 
A Taux de facteur V abaissé > Insuffisance hépatique grave 
AVEC TCK ALLONGÉ 
3 Temps de reptilase normal présence d'héparine — 
Temps de thrombine along Correction du temps de thrombine par un plasma normal - Anomalle du fbrinogène<T - 


Temps de reptilase allongé :«{ 


Pas de correction du temps de thrombine par un plasma normal »- Présence d'un inhibiteur 





| TE ést de céphaline : exploration de la voie intrinsèque ou endogène 
< Temps de céphaline » = temps de cooguiction d'un plasma pourvre en plaquettes, citraté puis recalcifié, en présence de céphaline {phospholipide équivalent du fucteur-3-ploquettaire). 
« Temps de cépholine activé » = Koolin ou acide élagique activent le contact de Façon standardisée, 
Les temps obtenus sont exprimés por rapport à un plosma témoin : le plasma étudié ne doit pas dépasser le temps du lémoin-de plus de 10 sec. 


Le test explore : 
— le système intrinsèque : facteurs XIL, XI, IX, VUE, Fletcher (prékollicréine), Hougeor (kininogène de Haut PM) : 


= le tronc commun {moins Le facteur-3-ploquettaire) : X, V, 11, L 


Ne corrige pas le TCK : inhibiteur. 
. Chercher son site d'action {XII IX, VII} et son titre. 








Temps de Quick normal : C'est le plus souvent un inhibiteur acquis mmunologique : auto-anticorps anti-VIII au cours d'un lupus. 
faire TCK du mélange 
plasma malade + témoin. Corrige le TCK : doser la Vill et le IX, puis les autres si VIll et IX sont normaux 


.Millbas -> TS : normal dans hémophilie À, allongé dans Willebrand. 
. IX bas = hémophilie B. 


. Déficits congénitaux en XII, XI, Fletcher, Flaugeac (exceptionnels). Splénomgalis (V) 
TT __#w INfOMbocytose (Il 


y ACQUIS à Amyiose (Q 







Lu Déficit d'un facteur —— 2 Inhibiteur : pas de correction 
TCK - f WKouVou LU | par plasma témoin, = 
| / Congénital : étude familiale, 5 
| taux stable aux dosages. È 
| Temps de thrombine normal : | | : | E 
Adoser le complexe prothrombique ———>- Aucun déficit : anticoagulant circulant type antiprothrombinase du lupus ÿ 
/ NMI4XI) \ Ë 
# \ FT 
# | Pr ge " “ 
je Chi à \ Avitaminose K ou intoxication aux AVK [test de Kohler positif]. LE 
Temps de Quick allongé : / \ 4 Normal s Sos Ée n° FA 
toutes les causes d'allongement du TQ,  péficits associés : Facteur V ee bn Lg {test de Kohler positif, F 
ficit en VI, allongent le TCK. ins 27 MS. hé ” 
le bai die — & Diminué<T Hémopathies : leucose, myélome, thrombocytose, D 
Vremps de thrombine allongé : À 
une anomalie importante de la fibrinoiormation Fe 





peut retentir sur le TO et le TK, 
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Notes ‘Un seul facteur est trouvé déficitaire 2,1. Le TQ est trouvé normal 


- Déficit acquis : I agit d'un allongement isolé du TCK. Il faut alors étudier le mélange plasma du malade + plasma 
inhibiteur acquis contre un facteur (pas de correction avec le mélange plasma du malade + plasma témoin ormal : 
normal) ; » pas de correction du plasma du malade : anticoagulant circulant : 


le plus souvent anti-VIll : maladie auto-immune (lupus) ; allo-anticorps chez un hémophile A transfusé : 
anticoagulant lié à une prise médicamenteuse : | 
 anticoagulant anti-IX, plus rare ; 
» correction du plasma du malade : il s'agit d'une maladie constitutionnelle, Doser alors les facteurs VIN et 
IX ot faire un temps de saignement : 
» baisse isolée du facteur VIII : hémophilie A : 
baisse isolée du facteur IX : hémophilie B ; 
temps de saignement allongé : orientation vers une maladie de Willebrand : 
lares : déficits constitutionnels en facteur XI, XII, prékallicréine, Kininogène de haut poids moléculaire, 


- déficit isolé en facteur X dans l'amylose primitive ; 
- déficit isolé en facteur V dans une splénomégalie. 

- Déficit constitutionnel : taux stable dans le temps, enquête familiale, correction par le mélange avec un 
plasma normal. 


+ Plusieurs facteurs sont trouvés déficitaires 


Étudier le mélange plasma du malade + plasma témoin normal : 
- pas de correction du plasma du malade : inhibiteur (type antiprothrombinase dans le lupus) : 
- correction du plasma du malade, doser les cofacteurs : 
- facteur V normal (non vitamine K-dépendant), facteurs IL Vi, X diminués : 

- prise d'antivitamines K : 

- carence en antivitamines K : maladie hémorragique du nouveau-né, carence chez l'adulte : 

- insuffisance hépatique modérée (ou insuffisance hépatocellulaire importante, mais avec une élévation du 

facteur V liée à un hépatocarcinome) : 


| 

| 

| 

| 

2.2. Le TQ est trouvé allongé 
- facteur V diminué : insuffisance hépatique importante. | 
| 

| 

| 

| 

| 

| 

| 


Il faut alors raisonner en fonction du temps de thrombine (voir 1.1 « Allongement du temps de Quick »). 





3. ALLONGEMENT DU TEMPS DE SAIGNEMENT 


= Le temps de saignement (TS} explore in vivo les éléments de l'hémostase primaire : 


1.2.2. Le temps de thrombine est allongé Ï 
Faire alors un temps de reptilase (cette enzyme transforme le fibrinogène en fibrine sans être, contrairement D 





à là thrombine, neutralisable par l'héparine) : h * laux et qualité des plaquettes : 
shorts vi gi est normal : présence d'héparine {souvent contamination accidentelle du Le taux ras . pl ao ni — — 
pP vement} ; À . taux plasmatique de fibrinogène (qui intervient également dans l'hémostase primaire} ; 
- le temps de reptilase est allongé : doser le taux de fibrinogène plasmatique (valeurs normales : “4 * qualité de la paroi vasculaire, 
2-4 g/L) : - Le TS correspond au délai écoulé entre l'établissement d'une petite coupure cutanée et l'arrêt du saigne- 
- hypofibrinogénémie : l ment. On le réalise par un dispositif standardisé par incision à la face antérieure de l'avant-bras, sous une 
- congénitale ; pression de 4 cm de mercure au tensiomètre, avec mise en route immédiate du chronomètre., Le sang est 
ee el a (CID, rois pathologique ou thérapeutique par thrombolytiques) ou és à l'aide de no Re | Le 0 
par défaut de synthèse (insuffisance hépatique importante, L-asparaginase) ; - le TS est reconnu pathologique quan morragie se prolonge au-delé de dix minutes ; 
« hyperfibrinogénémie : dans un syndrome inflammatoire : ‘ . la constatation d'un TS allongé inexpliqué impose une enquête étiologique. On raisonne en fonction du 
- taux de fibrinogène normal : taux de plaquettes. 
- dysfibrinogénémie : acquise (hépatopathies, cancers} ou constitutionnelle : 
-anticoagulant inhibant la fibrinoformation : immunoglobuline monodonale (myélome Waldenstrüm) 3.1 Th Ti ® 7 
| A sonne: .1. Thrombopénie (< 150.10 /L plaquettes 
présence de produits de dégradation de la fibrine (PDF) dans les coagulopathies de consommation (CIVD, . P Fr ) 
fibrinolyse). (CN, chapitre 7), 


l'allongement du TS est grossièrement corrélé à l'importance de la thrombopénie. 


A 
2 ET — "î“î ET 


3.2. Thrombocytose ou thrombocytémie 


Il s'agit de trombocytose ou de thrombocytémie lorsque la quantité de plaquettes est supérieure à 500.108/L, 
(cf. chapitre 8). 


3.3. Taux normal de plaquettes 
- Chercher un dysfonctionnement plaquettaire : 

- soit par thrombopathie (anomalie qualitative des plaquettes) ; 

* soit par anomalie plasmatique modifiant l'activité des plaquettes. 
- Les tests d'exploration plaquettaire sont perturbés. 


2. ALLONGEMENT DU TEMPS DE CÉPHALINE-KAOLIN (TCK) 3.3.1. Causes acquises 


RE Pepe Petes Le dysfonctionnement plaquettaire ést ici généralement modéré et bien toléré (peu ou pas 





LL de LÉ . 


_ C'est le temps de coagulation à 37 °C d'un plasma pauvre en plaquettes et décalcifié, après apport d'un hémorragique) : 
équivalent des phospholipides plaquettaires (céphaline) + calcium + activateur standardisant l'activation - médicaments : aspirine, anti-inflammatoires non stéroïdiens, pénicilline ou céphalosporine à forte dose, 
des facteurs contacts (exemple : le kaolin). antiagrégants plaquettaires (Ticlid®) ; 
— Le TCK explore la voie intrinsèque de là coagulation : fibrinogène, facteurs H, X, V, VIII, IX, X et XI, prékalli- - insuffisance rénale chronique ; 
créine, kininogène de haut poids moléculaire. Normal : 30 à 40 secondes. | - myélome et Waldenstrôm (lg monoclonale perturbe la fonction des plaquettes) ; 
— Le plasma étudié est testé en même temps qu'un plasma témoin normal : le temps du plasma étudié ne | - cirrhose éthylique ; 
doit pas dépasser de plus de 6 à 8 secondes le plasma normal, - syndromes myéloprolifératifs, dysmyélopoïèses acquises ; l 
- La constatation d'un TEK allongé inexpliqué impose une enquête étiologique. On raisonne en fonction du - anémie importante (par modifications rhéologiques). 


temps de Quick (TO). 
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3.3.2. Causes constitutionnelles 


L'expression clinique (hémorragies) est plus fréquente. Chercher une notion familiale. 


+ Anomalies plasmatiques 


- Maladie de Willebrand ; QS. 
- Afibrinogénémie (exceptionnelle), car des traces de fibrinogène sont nécessaires dans l'hémostase 
primaire. 


+ Thrombopathies 
— Dystrophie thrombocytaire hémorragipare (maladie de Bernard-Soulier) : 
- pathologie de l'adhésion plaquettaire (interaction plaquette - conjonctif vasculaire) par absence d'une 
glycoprotéine de membrane plaquettaire (Gp Ib} qui est le récepteur du facteur Willebrand ; 
- transmission autosomique récessive. Parfois notion de consanguinité ; 
- légère thrombopénie associée ; plaquettes géantes sur lame, parfois en arnas ; 
- tests plaquettaires montrant une adhésion anormale. 
— Thrombasthénie de Glanzmann : 
. pathologie de l'agrégation (interaction plaquette-plaquette) par déficit de la glycoprotéine plaquettaire Gp 
Ub/WMa ; 
transmission autosomique récessive : 
plaquettes de morphologie normale, isolées ; 
. tests plaquettaires montrant une adhésion normale et une agrégation perturbée. 
- Maladie du pool vide : 
- défaut de libération des granules plaquettaires denses ; 


transmission autosomique dorninante 


3.4. Si l'enquête étiologique est entièrement négative 


il faut conclure à un allongernent isolé du TS. 





T5 élevé | 


| (TP, TCK, TT normaux) | 


(<= tx Hb < 8 g/dL) 


Thrombopénie 
{cé chapitre 7} 






| Thro mbocytose | 


ss 


PE 
À 


| — ; . | 
| Thrombopathie | Maladie de Willebrand | 
Constitutionnelle Acquise : 


- Médicamenteuse (aspirine) 
- Dysglobulinémie 
= Syndrome myéloprolifératif 





Figure : Conduite diagnostique 
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|COAGULATION INTRAVASCULAIRE DISSÉMINÉE (CIVD) 


1. PHYSIOPATHOLOGIE 
1,1. La CIVD 


C'uut un syndrome de défibrination lié à une diffusion pathologique du processus physiologique de là coagu- 

lntion et de l'agrégation plaquettaire. Dans une situation normale, l'extension de la coagulation est évitée 

par divers mécanismes : 

» la dilution des facteurs activés de la coagulation dans le courant sanguin ; 

» la Hibrinolyse locale ; 

= l'épuration des facteurs activés et des thromboplastines tissulaires par le système réticulo-endothélial 
hépatique ; 

- l'intervention des inhibiteurs physiologiques de la coagulation : anti-thrombine III, protéines C et 5. 


1.2. Tous les éléments limitants 


Ils peuvent être débordés dans plusieurs circonstances aboutissant à la CIVD, dont l'élément clé consiste en 
Une production exagérée de thrombine. il s'ensuit dés hémorragies (hées à une consommation excessive 


des facteurs de la coagulation et des plaquettes) et des thromboses. De façon schématique, cette hyperac- | 


tivation de la coagulation entraîne : 

- unie diminution du taux des facteurs sensibles à l'action de la thrombine : fibrinogène, facteurs Il, VIE (VHI 
coagulant), V ; 

- l'apparition dans le secteur vasculaire de thrombine favorise l'apparition de « complexes solubles » (compasés 
de monomères de fibrine, de fibrinogène et de produits de dégradation de la fibrine) ; 

- l'apparition de D-Dimères plasmatiques résultant de là dégradation de la fibrine ; 

- l'apparition de microthrombi de fibrine (composés de fibrine et de plaquettes) dans le secteur vasculaire 
peut être responsable de thromboses diffuses ; 
la lyse des dépôt fibrineux entraîne l'apparition dans le sérum de produits de dégradation de la fibrine 
(PDF), eux-mêmes pourvus d'une activité anticoagulante par un ettet antithrombine. 


1.3. Les éléments a l’origine du déclenchement d’une CIVD 


Ils peuvent être des lésions de l'endothélium vasculaire, des sécrétions bactériennes (endotoxines), des sècré- 
lions tumorales, l'acidose, l‘irruption de thromboplastine tissulaire dans le secteur vasculaire, des complexes 
immuns, etc. 


2.1. Un syndrome hémorragique diffus 


Les aspects cliniques d'un syndrome hémorragique diffus à prédominance cutanéo-muquèuse sont : 
- purpura pétéchial et/ou ecchymoses de contours mal limités et s'étendant rapidement ; 

- hémorragies aux points de piqûre, aux plaies chirurgicales ; 

= hémorragies muqueuses : épistaxis, métrorragies, hématuries ; 

- aucune tendance à l'arrêt spontané, 


2.2. Manifestations thrombotiques 


- Cutanées : purpura nécrotique, gangrène des extrémités. 

- Rénales : oligo-anurie. 

- Pulmonaires : insuffisance respiratoire aiguë, embolie pulmonaire. 
- Neurologiques : convulsion, hémiplégie, coma. 

- Thromboses veineuses profondes. 


| 
| 
| 


| 
| 
| 
| 
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3. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE 


SRE RL PESTE MES LES 


Dans la forme typique et complète : 
= thrombopénie {< 150.10°/L) ; 
- allongement du temps de céphaline activé (TCA), du temps de Quick (TQ) et du temps de thrombine (TT) 


en raison du déficit des facteurs de la coagulation, du fibrinagène et de l'action anticoagulante des produits 
de dégradation de la fibrine (PDP) ; 


— hypofibrinogénémie (< 2 g/L) ; 
— diminution des facteurs de la coagulation en particulier le V et le Vilic (en raison de leur activation préfé- 
rentielle suscitée par la thrombine). 


| Tableau 3 : Diagnostic différentiel d'une CIVD 








CRM PTT CT "RS SNS 
CN CT C7" DNS 


PDF < 10 pg/mL 
be 0 > 3 heures 


La CIVD est associée à des signes de fibrinolyse réactionnels : 
— la présence de produits de dégradation de la fibrine (PDP) : 


- les D-dimères plasmatiques résultent de la dégradation réactionnelle de la fibrine : leur présence n'est pas 
spécifique de CIVD, mais leur absence exclut une CIVD , 


| 
| - des complexes solubles et des monomères de fibrine sont présents et détectables par le test à l'éthanol 
| 








* Présents | 













+ élevés Taux normal Taux normol 


Très raccourci Normal ou raccourci 











Normal ou raccourci 


| 


(test rapide mais non quantitatif}. Leur absence n'élimine pas le diagnostic de CIVD (si le fibrinogène est 
très bas => pas de complexes solubles) : 


- le temps de lyse des euglobulines plasmatiques explore l'activité fibrinolytique circulante : 


| — la présence de schizocytes doit être recherchée sur un frottis sanguin dans certains contextes de CIVD 
| (cancer, syndrome hémolytique). 


4. ÉTIOLOGIES 


Une CIVD peut compliquer de nombreuses situations pathologiques : 
| — infections : choc infectieux (cause la plus fréquente de CIVD aiguë, par libération d'endotoxines activatrices), 
| 


= 


septicémies, purpura fulminans, accès pernicieux palustre : 
- chirurgie pelvienne, pancréatique, thoracique ; 
— polytraumatisme, brûlures étendues, crush syndrome, grande rhabdomyolyse (où de grandes quantités de 
thromboplastine peuvent se déverser dans la circulation) : 
- Cancers métastasés (prostate, utérus, poumons) ; 
— hémopathies malignes (principalement la leucémie aiguë promyélocytaire) : 
| = syndrome de lyse tumorale spontané où induit par la chimiothérapie : 
| — hémolyse intravasculaire aiguë (incompatibilité transfusionnelle ABO) : 
| — pancréatite aiguë, Insuffisance hépatique aiguë, état de choc ; 
| — coagulopathies abstétricales (hématome rétroplacentaire, embolie, mort fœtale) : 
- hémangiome géant ; 
| — morsure de serpent. 
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5. DIAGNOSTIC RÉFÉRENTIEL 


se 


- | s'agit d'un syndrome de défibrination rare. L'apparition de plasmine conduit à là lyse du fibrinogène circu- 





lnmt. 11 faut une libération importante d'activateur tissulaire du plasminogène, la plasmine (enzyme cé de | 


la tibrinolyse), alors formée, lyse le fibrinogène cireulant, les facteurs vet LATTES circulants. La Se msi 
des facteurs et l'apparition importante de PDF (à l'action antithrombine) peuvent entraînet un syndrome 
hémorragique. 
- tiologies : | 
pathologies obstétricales (les mêmes que ls CIVD) : 
. anastomose porto-cavé, circulation extracorporelle ; 
. cancer de la prostate, du pancréés ; 
Insuffisance hépatique aiguë, pancréatites aiguës, etc. 


5.2, Insuffisance hépatique 


- inuti synthèse hépatique de certains facteurs de la coagulation. ” | . 
L “fetes une be alcoolique associés peuvent être à l'origine “nie Re pes 
n'existe en règle ni complexes solubles, ni D-dimères, ni PDF (cependant des formes biologiques 
lières » peuvent se renconirer). 
- || faut se méfier : 
d'une insuffisance hépatique favorisant la survenue d'une © ID ; 
d'une fibrinolyse compliquant une CIVD. 


6. FORMES CLINIQUES 
6.1. Une CIVD « biologique » 


Elle est sans retentissernent hémorragique ou thrombotique, d'évoluti on chronique (exe mple : dans un cancer 
prostatique météstasé). Le risque est l'aggravation vers une forme aigué sympiomatique. 


6.2. Une CIVD « compensée » 


É £ f . 4 gp É CE PT 1 LE L FE Le | E pr ps Fu At er. # f ï HE 
el eh Fe MT [= se S j. & a 3 Ê ; La fi er LE » | CET mt por res Het su Lee E Na] { 
r x : ni TE À (| 4 QE Tes AE LÉ L EN PE S'or Le EEE CRE fiv ph hs be JE j: PO Le _ Léa [a adisimlu di = k = 
Én le les l'Art CÉTRL RyET fr er en hat 6 LEE as A 


CIVD ne fait qu'en normaliser le taux}, ou un niveau initial élevé de plaquettes (syndrome intlammatoiré). 
Un taux normal de fibrinogène et de plaquettes n'élimine donc pas la possibilité d'une CIVD. 


7. TRAÎÏTEMENT 


7.1. Le traitement de la cause 


Le traitement de la cause est primordial. 


7.2. Le traitement substitutif 


Le traitement substitutif est à coordonner avec le centre de transfusion. La perte des facteurs de : ss 
lation et des plaquettes peut être partiellement compensée dans les forrnes sévères par la transtusion de 
concentrés plaquettaires (dans une thrombopénié inférieure à 50.10°/L) et de plasma. 


El El is 
1.3. Héparinothérapie | - 
- L'héparinothérapie à là posologie de 100 Ul/kg/24 heures à lé pornpe se . pas se si 
acti Î ini la formation de nouveaux microthrombt, pet 
empêche, par son action antithrombinique, rires 
| 1 des plaquettes. À débuter quand le taux de plaq 
la consommation des facteurs de la coagulation et des plaquet | de plaq 
ei maintenu supérieur à 50.10°/L. Cependant en milieu chirurgical ou obstétrical, son emploi SN ÿ ci 
en raison du risque accru d'hémorragie. Les transtusions visent à obten ir un TP> 5 %, un taux de fibrino 
gène > 1 g/L, un taux de plaquettes > 70.105/L, ce qui permet alors d'introduire l'héparine. 


1. Fibrinolyse aiguë primitive (cf. tableau 3) 
| 
| 
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2. TERRAIN ET EXPRESSION CLINIQUE D'UNE HYPOVITAMINOSEK |" | 


| — À part : le traitement d'une Fibrinalyse primitive, après avoir formellement écarté une CIVD associée, peut 

|  léposer sur l'emploi des antifibrinolytiques comme : 

, * les antiplasmines (iniprol") ; 

| ‘les inhibiteurs des activateurs du plasminogène (Hémocaprol:}. 3 
- Mais là encore, le traitement est essentiellement étiologique. 2,1. « Maladie hémorragique du nouveau-né » 
— Le PBSC est contre-indiqué (car contient des facteurs activés). 


DOS ER DES D des OR OR I OR 2 eee D DS RS CD D 





| . C'est l'accentuation pathologique d'un phénomène physiologique. Elle associe les conséquences d'une | 
| | Immaturité cellulaire hépatique physiologique et d'une carence en VK par retard du développement de la 
| flore intestinale et par faible passage transplacentaire de la VK. 
+ La prématurité, là gémeilité et l'anoxie néonatale sont considérées comme des facteurs favorisants, de 
même qu'une antibiothérapie (qui détruit la flore intestinale productrice de VK). 
= Cliniquement : chez un nouveau-né n'ayant pas de pathologie caexistante grave et n'ayant pas reçu de VK 
prophylactique, survenue d'un syndrome hémorragique après un intervalle libre de 48 heures, moins si la 
mère à pris des anticonvulsivants (inducteur enzymatique), parfois plus long, de l'ordre d'un à deux mois, 
| chez les nourissons recevant un allaitement maternel. | 
| Le saignement est diffus et peut être cutanéo-muqueux (épistaxis, ecchymoses), ombilical, digestif (hèma- | 
| témèse, méléna). Le principal danger est l'hémorragie méningée ou le céphalhématome (pouvant être 
responsable d'une anémie aiguë chez le nouveau-né). 


| 
| 
| 
Î 
| 
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| | | 2.2. Chez l'adulte 
H : POVITAMINOSE K Le diagnostic n'est souvent suspecté que sur la biologie. Les principales étiologies sont les suivantes. 


| “its | | _——— 2.2.1. Malabsorption de la VK 
| 
| 





mm rmmés 









1 — L'hypovitaminose K peut être responsable d'un syndrome hémorragique lié à la baisse du toux plasmatique des ‘ - Par rétention (ictère cholestatique) où par chélation des sels biliaires (prise de cholestyramine, de 
: paraffine)}. 
- Syndromes de malabsorption (type maladie cæliaque), 
Résections étendues du grêle en l'absence de prévention. 


sm 


k 
mes fonctionnelles des quatre facteurs vitamine K (VK)-dépendonts : 
L © prothrombine (facteur 11} ; 
proconvertine (facteur WH} : 
. facteur Stuart (facteur X) : 
k Facteur anti-hémephilique 8 (focteur IX). 22.2. Carence Tappors nat 
- Alimentaire : par malnutrition (tiers-monde) ou par alimentation parentérale prolongée (réanimation) sans 
coagulation}, qui sont également VK-dépendantes. supplémentation en VK. 


| 

| — Elle entroîne également une baisse du taux plasmatique des protéines C et S (inhibiteurs physiologiques dela: 

| rene | FR Ts DR - Défaut de synthèse de la VK par la flore intestinale détruite par une antibiathérapie. | 
(| 

(| 


| 1. PHYSIDPATHOLOGIE … 3. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE | 


ñ 
F . 


Mat hole À iè à X 1 | ttes et de fibrinogène et à un temps de | 
1,1. M tem # Allongement du TP et du TCK, associé à un taux normal de plaque 
4. Métabolisme de la VK thrombine normal. 


| - Il'existe plusieurs variétés de VK, toutes dérivées de la na phtoquinone. - Effondrement du taux des facteurs VIL X, IX et IL avec un taux normal de facteur V (qui n'est pas VK-dépen- | 


- L'origine est double : | dant) : seuls les facteurs VK-dépendants sont diminués. | | 

"exogene (pour 70 %)} : c'est la VK1, apportée par l'alimentation = végétaux (salade, chou, épinard, brocoli) - Chez le nouveau-né, interpréter les résultats des dosages des facteurs de la coagulation en fonétion des | 
animaux (foie, jaune d'œuf). Le lait de vache est quatre fois plus riche en VK que le lait de femme : j | variations physiologiques : le taux des facteurs VK-dépendants, bas à la naissance, diminue jusqu'à un | 

- éndogène (30 %) : c'est là VK2, synthétisée par la flore bactérienne intestinale. | minimum vers le 3° jour (à peu près 30 06 des valeurs de l'adulte), puis remonte progressivement pour : 

— L'absorption de la VK au grêle requiert fa présence de sels biliaires, car la VK est liposoluble, Elle atteint atteindre le taux de l'adulte en quelques semaines. Dans une maladie hémorragique du nouveau-né, le TP | 
l'hépatocyte par le système porte et est stockée au niveau du foie. | ; peut chuter à T0 9%. 

- L'origine de la VK étant double (exogène et endogène), il faut souvent un tarissement des deux sources - La normalisation du TP dans les heures qui suivent l'injection de VK1 constitue un test diagnostique faisant 
pour qu'une carence soit responsable d'un syndrome hémorragique. la preuve d'une carence en VK. 


1.2. Conséquences d’une carence en VK 4. DIAGNOSTIC DIFFÉRENTIEL 


- En l'absence de VK (ou en présence d'anti-VK), les facteurs de coagulation VK-dépendants sont fabriqués 
par l'hépatocyte sous forme non fonctionnelle. 


- La VK est en effet nécessaire à la gamma-carboxylation d'acides glutamiques portés par ces facteurs sur 4.1. Chez le nouveau-né | 
” si ses ss Chez le nouveau-né. il faut éliminer les autres causes de syndrome hémorragique : thrombopénie néonatale, | 
elte gamma-carboxylation post-transcriptionnelle (par une carboxylase active en présence de VK) rend CIVD, maladie hémorragipare constitutionnelle à révélation précoce. 


les facteurs fonctionnels en permettant leur fixation au calcium ionisé et aux phospholipides intervenant | 
dans le processus de la coagulation. 


| 
| 
| 
| 


la , 

- En| absence de VK (ou chez les malades sous anti-VK), les facteurs VK-dépendants ne peuvent subir cette 4.2. Chez| adulte | 
carboxylation et sont donc appelés « PIVKA » (Protein-Induced by VK Absence) : le déficit des formes fonc- - Insuffisance hépatocellulaire : baisse associée du facteur V | | 
tionnelles des facteurs VK-dépendants entraîne une hypocoagulabilité, - CIVD : diagnostic différentiel particulièrement important car la fraction PPSB, qui est efficace dans une 

— Le TP (temps de Quick) explore M: des quatre facteurs VK-dépendants : 11, VII, X. carence en VK hémorragique, est formellement contre-indiquée dans une CIVD. | 


- Surdosage en anti-VK. 
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| Les principaux éléments du diagnostic différentiel sont donnés dans le tableau ci-dessous. 





| 
| 
| 
| 
| 
| 
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“injection de VK 
* Sauf en cos d'élévation du facteur V liée à l'existence d'un hépatorarcinnome. 


l 

| 

Le À part : certaines céphalosporines (Moxalactam*} peuvent être responsables d'une baisse du TP, car __ 
| empêchent la carboxylation des facteurs VK-dependants et miment ainsi les effets d'une carence en VK. 

| 
| 
| 


5. TRAITEMENT 





| 5.1. Chez le nouveau-né 
5.1.1. Traïtement curatif d’une maladie hémorragique du nouveau-né 


Î 
| 
| _ En cas d'anémie mal supportée : concentrés globulaires pédiatriques. 

| — Injection par voie veineuse lente (les intramusculaires sont dangereuses dans une carence en VK) d'1 mg/kg 
| 


de VK1. 


| 5.1.2. Traitement préventif 


isati i sf die. 
- La systématisation de cette prévention a raréfié la mala | | | 
_ Elle consiste en une injection intramusculaire d'1 mg de VK1 dans les premières heures de vie (apport oral parfois 


préconisé), 


5.2. Chez l’adulte 


5.2.1. Traitement curatif d’une hypovitaminose K 


— Injection par voie veineuse lente (les intram usculaires sont dangereuses dans une carence en VK) de 20 mg 
de VK1 ; un syndrome hémorragique grave nécessitant une normalisation rapide de l'hémostase peut se 
| combattre par apport de PPSB THP SD (après élimination formelle d'une CIVD). | | | 

| - L'efficacité du traitement est appréciée sur la disparition du syndrome hémorragique et sur là normalisa- 
| tion rapide du TP. 


5.2.2. Traitement préventif chez le malade 
En alimentation parentérale prolongée (apport régulier de VK1). 
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Un syndrome hémorragique est caractérisé par des saignements, spontanés ou provoqués par 
des causes minimes, répétés, survenant sur plusieurs territoires, et traduit un trouble, acquis ou 
* héréditaire, de l'hémostase. 
La constatation d'un syndrome hémorragique entraîne deux démarches : 
Lu Apprécier le retentissement des hémorragies. 
- Rechercher la cause du syndrome hémorragique. 


1. INTERROGATOIRE 


DOME MR M © SN EN TT ME AFUE = MI. 





Le but de l'entretien médical est de préciser le type de syndrome hémorragique et de regrouper les éléments | 


en faveur d'une étiologie constitutionnelle ou acquise. 


1.1, Siège des hémorragies 


Cutanées (hématomes, purpura), muqueuses (gingivorragies, épistaxis, ménorragies), viscérales (hémop- 


lala, hématémèse, méléna), internes (hémarthrose, hématome profond). Le type d'hémorragie peut orienter | 


(exemple : hémarthrose dans l'hémophilie), 


1.2. Fréquence des hémorragies 


| Maignements simultanés ou successifs. 


1.3. Âge au début du syndrome hémorragique 


À ln naissance (hémorragie ombilicale), dans l'enfance, etc. 


1.4. Notion familiale (arbre généalogique), notion de consanguinité 


Utile au diagnostic dans les syndromes hémorragiques constitutionnels (hémophilie, maladie de 


Willebrand). 


1.5. Sexe 


souls les garçons sont touchés dans l'hémophilie, les deux sexes peuvent être atteints dans une maladie de 
Willebrand. 













1.6. Éléments de temps 


Dater le début des hémorragies et chercher un facteur déclenchant et des circonstances où une tendance 
Mémorragique préexistante aurait dû se manifester : 

“Intervention chirurgicale (avulsion dentaire, appendicectomie), accouchement : 

"prise médicamenteuse : aspirine. 


1.7. Contexte pathologique général 


épatique, hémopathie maligne, etc, 


Méchercher le contexte pathologique général dans lequel peut s'inclure le syndrome hémorragique : cirrhose | 
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CR F 12 ” | 
‘oes | 2. EXAMEN PHYSIQUE ET BILAN GENERAL Syndrome hémorragique 4 "él 
Autres pathologies constitutionnelles de l'hémostase primaire ou de la coagulation : | 
Mirombopathies constitutionnelles (rares) ; 
: liypotibrinogénémie constitutionnelle ; 
> tléticit constitutionnel en facteur XII. 





| = = = # La cl Notes 
| 2.1. Apprécier l'importance et la gravité du syndrome hémorragique 
| — État hémodynamique : pouls, tension artérielle, Parfois, anémie mal supportée nécessitant la transfusion 
| de concentrés globulaires. 
| — Examen cutané, en cherchant : | .. 
| un purpura (qui oriente vers un trouble de l'hémostase primaire) : 
- rapidité d'extension, je 
- siège : un purpura vasculaire à souvent un siège déclive et touche les membres inférieurs, 
| - type : pétéchial, ecchymotique ; 
| . des bulles hémorragiques buccales ; 
| - des hématomes. | | ed 
| — Apprécier là menace d'hémorragie cérébro-méningée : existence de céphalées ; faire un fand d'œil à la 
| | 


4.2, Étiologies acquises 


| 
" Mathologies acquises de l'hémostase primaire : Cf chapitre 11 : | 
: Mromboapénies (centrale ou périphérique) ; | 
dystonctionnernents plaquettaires. ; 
" Pathologies acquises de la coagulation : Cf chapitre 11 : 
: Insuffisance hépatocellulaire ; 
| hypovitaminose K ; 
 congulopathies de consommation (CIVD, fibrinolyse aiguë) ; | 

| anticoagulant circulant. 


PRE 7 


recherche d'hémorragies rétiniennes. 


2.2. Examen général 


Tübleau : Conduite diagnostic d'un syndrome hémorragique 
Foie, rate, ganglions, etc. d 





Tomps de saignement nllongé 
Taux de plaquettes normal | Dyslonctionnement plaquettaire 
Tamps de Quick normal | (exemple : prise d'aspirine) 
TCK normal | 


2.3. Groupe sanguin et RAI 


| Proscrire les injections intramusculaires, les ponctions et les médicaments déprimant l'hémostase. 













Temps de saignement allongé 
Taux de plaquettes normal 
Tomps de Quick normal 

TCK un pou allongé: 


Rechercher une malodie de Willebrond 


3. BILAN D'HÉMOSTASE 





CT 


| Temps de saignement normal 
Taux de plaquettes normal 


3.1. Bilan de dépistage 


- Temps de saignement et numération plaquettaire : exploration de l'hémostase primaire. Toute thrombo- Mteinte de la vole intrinsèque de la coagulation : 





| 
; AE ; — Hémophilie ? 
pénie doit être vérifiée sur le frottis sanguin (car fausse thrombopénie par agrégation In V/iro a| EDTA). Tomps de Quick normal at dar | 
= TCK : exploration de la voie intrinsèque et du tronc commun de la coagulation (facteurs VIN, 1X, X, V, Il, fibrino-  FCK ollongé g | 
gène, et les facteurs du système contact : XII, AI, prékallicréine, kininogène de haut poids moléculaire). — — De A 


- Temps de Quick : exploration de la voie extrinsèque et du tronc commun de la coagulation (facteurs VII, Demonder : temps de thrombine, dosage du fibrinogène, 
X, V, Il, fibrinogène). 
- Temps de thrombine : exploration de la fibrinoformation. 


_ Taux de fibrinogène plasmatique (valeur normale : 2 à 4 g/L). 


Tomps de saignement allongé 
Taux de ploguettes normal 
Temps de Quick allongé 
Dr | | — Prise d'antivitamines K? 


dosage des facteurs I, V, WII, X : | 
Temps de saignement allongé | | 
Rechercher une (VD | 


— Insuffisonce hépatique ? 
| — Corence en vitamine K ? 


3.2. Autres examens 


Les autres examens d'hémostase sont demandés en fonction des résultats des tests globaux du bilan de 

dépistage. On dispose de : | : 

_ dosage des facteurs du complexe prothrombique : facteur Il (prothrombine), VII (proconvertine), X (Stuart), 
V (proaccélérine) ; Fi 

- dosage des facteurs VIII (anti-hémophilique A) et IX (anti-hémophilique B) ; 

- recherche d'un anticoagulant circulant par l'absence de correction de l'allongement du temps de coagula- 
tion du plasma étudié après mélange avec un plasma témoin normal; _ 

- recherche de signes biologiques de coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) et de fibrinolyse : | 

aiguë : | | 

- présence de complexes solubles (par le test à l'éthanol) ; | 

- présence de PDF (produits de dégradation de la fibrine) ; 

- temps de lyse des euglobulines. 


Taux de ploquettes diminué ; 
Temps de Quick allongé 

TCK allongé : 
Temps de saignement allongé 
Taux de ploguettes diminué 
Temps de Quick normal 

TCK normal 


Thrombopénie à explorer 





— eq mm 








4.1. Étiologies constitutionnelles 


— Maladie de Willebrand : Cf. chapitre 24. 
- Hémophilie À ou B : C£ chapitre 25. 


| 

| 

| | 
4. PRINCIPALES ÉTIOLOGIES 

| 

| 
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La constatation d'accidents thrombotiques répétés, en particulier chez un sujet jeune, surtout 
s'il existe des antécédents familiaux, doit faire rechercher une anomalie congénitale dans le 
système antithrombotique (antithrombine Il, protéine C, protéine S ou facteur V muté) au dans 
le système ibrinolytique. 


1. LE DÉRICIT EN ANTITHROMBINE III (AT 111) 


SES SSSR SENS Cr 
ns md 


1.1. Physiopathologie 


— L'AT Ill, glyCoprotéine de synthèse hépatique, est le plus puissant inhibiteur physiologique de la coagulation. 
Cette inhibition s'effectue par la formation de complexes stables entre l'AT Il et les facteurs de coagula- 
tion activés : 

- le principal boint d'impact de l'AT II est la thrombine (ou facteur Il activé), qu'elle neutralise progressivement, 
en formant vec elle un complexe inactif. L'héparine agit en accélérant la formation de ce complexe (FAT TL 
étant le « cofacteur de l'héparine ») ; 

- l'AT IN forme également un complexe irréversible avec d'autres facteurs : IX, X XI XI sous leur forme activée. 
Cette activité inhibitrice est également accélérée par l'héparine. 

- Un déficit en AT 111 déséquilibre donc le processus de la coagulation et entraîne un risque thrombotique 
par formation de thrombine. 


1.2. Le déficit constitutionnel en AT III 


- Transmission autosomique dominante (les formes homozygotes sont exceptionnelles). 

- Fréquence : |/5 000. La fréquence serait de l'ordre de 4 % des sujets explorés pour thrombose. 

- Diagnostic à évoquer devant des accidents thrombotiques récidivants et inexpliqués (sans facteur déclen- 
chant majeur, ou Jors d'un simple alitement, ou lors de prise d'œstroprogestatifs), d'autant que le patient 
est jeune (avant 40 ans) et qu'existent des antécédents familiaux thrombo-emboliques. 

— Les accidents thrombotiques peuvent survenir chez un malade sous héparine. Comme l'AT Ill est le « cofac- 
teur de l'héParine », celle-ci est moins efficace chez le malade déficitaire, chez lequel elle va encore aggraver 
le déficit. Les accidents thrombotiques peuvent donc survenir sous héparinothérapie, et cette « résistance 
à l'héparine » doit faire évoquer le diagnostic. 


1.3. Le déficit acquis en AT III 

il est observé : 

- dans l'insuffisance hépatique (défaut de synthèse de l'AT Il), mais les complications thrombotiques sont 
relativement rares chez les cirrhotiques car il existe une baisse parallèle des facteurs de coagulation ; 

= _. le syndrome néphrotique (par perte urinaire d'AT Il) : à suspecter lorsque le taux d'albumine sérique 
est bas ; 

— dans la CIVD {par consommation d'AT li) ; 

- lors de thérapeutiques : héparinothérapie à dose curative (les héparines de bas poids moléculaire ne 
semblent päs entraîner de diminution de l'AT III}, œstrogènes et æstoprogestatifs (responsables d'une 


diminution modérée du taux physiologique), L-asparaginase (utilisée dans le traitement de certaines leucé- 
mies aiguës). 


1.4. Dosage de l’AT III 


- Le taux plasmatique normal est entre 80 à 120 %. 
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- Le dosage doit être effectué en dehors de toute héparinothérapie, car l'héparine diminue le taux d'AT I 
physiologique. 

- Dosage biologique (activité fonctionnelle de l'AT IN) et immunologique (taux d'antigène) : le déficit cansti- 
tutionnel apparaît plus souvent quantitatif que qualitatif, 

- Le déficit est modéré dans les formes constitutiaonnelles (il peut être plus important dans une forme acquise) : 
il existe donc une discordance entre la sévérité des thromboses et l'abaissement modéré du taux d'AT II. 


1.5. Traitement 


En cas d'accident thrombotique chez un malade déficitaire en AT III : héparinothérapie de bas poids molécu- 
laire et concentrés en AT Ill, relais par antivitamine K le plus tôt possible. 


2. LE DÉFICIT EN PROTÉINE C 
2.1. Physiopathologie 


- La protéine € est un inhibiteur physiologique de la coagulation, de synthèse hépatique vitamine K-dépen- 
dante, circulant dans le plasma sous forme inactive. 

— Elle est activée au niveau de la cellule endothéliale par la thrombine en présence de deux cofacteurs : la 
thrombomoduline (qui est une protéine de la surface endathéliale) et la protéine S. Activée, la protéine C 
inactive par protéolyse les facteurs V et VIII sous leur forme activée. 

- Un inhibiteur plasmatique de la protéine C activée limite son action. 

— Un déficit en protéine C entraînera donc un défaut d'élimination des facteurs V et VIN activés, d'où une 
production accrue de thrombine, qui transforme le fibrinogène en fibrine, d'où une tendance thrombotique. 
De plus, la protéine € activée stimule le système fibrinolytique. 


2.2. Le déficit constitutionnel en protéine C 


= Transmis sur le mode autosomique dominant. 
- Plus fréquent que le déficit constitutionnel en AT |Il. 
- Diagnostic à suspecter devant : 
- avant tout, la survenue d'accidents thrombotiques à répétition chez un sujet jeune (avant 40 ans), surtout 
avec une notion familiale et l'absence de facteur déclenchant net ; 
. la survenue de nécroses lors de l'induction d'un traitement par antivitamines K. 
- Dépister dans la famille les sujets déficitaires encore asymptomatiques. 


2.3. Le déficit acquis en protéine C 


Il est observé dans : 

— l'insuffisance hépatique (par défaut de synthèse) ; 

- la prise d'antivitamines K (la protéine C étant vitamine K-dépendante) ; 
- la CIVD (par consommation). 


2.4. Dosage de la protéine C 


- Dosage immunologique et biologique, permettant de distinguer déficit quantitatif (le plus fréquent) et 
déficit qualitatif. 

- Le résultat du dosage est difficile à interpréter quand le malade est sous antivitamines K (prescrites à la 
suite d'accidents thrombotiques antérieurs), puisque la protéine C est de synthèse vitamine K-dépendante. 
Le dosage doit donc être fait quand le malade est encore sous héparine. 


2.5. Traitement 

_ Chez un malade déficitaire constitutionnel ayant un accident thrombotique : héparinothérapie, puis 
antivitamines K (les antivitamines K accentuent le déficit en protéine C mais abaissent aussi le taux des 
formes fonctionnelles des facteurs de coagulation vitamine K-dépendants, ce qui prévient la récidive 
thrombotique). 

— Des concentrés de protéine C existent. 
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3. LE DÉFICIT EN PROTÉINE S 


EP SO A mm 





- Glycoprotéine plasmatique vitamine K-dépendante, cofacteur de la protéine C activée. 

- Son activité de cofacteur est régulée par la thrombine, qui scinde la protéine 5. 

- Le déficit constitutionnel, qui est de transmission autosomique dominante, donne un tableau comparable 
aux déficits constitutionnels précédents. 


4. MUTATION DU GÈNE DU FACTEUR V (TYPE LEIDEN) 


Une mutation du gène du facteur V de la coagulation, responsable d'une résistance à l'action de la protéine € 
activée, est associée à un risque accru de thrombose surtout chez les homozygotes (diagnostic par biologie 
moléculaire). Très fréquent (> 1 6 de la population). 





DÉFICIT CONGÉNITAL EN ANTITHROMBINE 11 OU EN PROTÉINE C OU S, OU FACTEUR VMUTÉ 





— |] faut l'évoquer devant :: 
des accidents thrombotiques récidivants et inexpliqués ; 
. chez un patient jeune (avant 40 ans}; ; À 
. avec une notion familiale d'antécédents thrombo-emboliques. | i 
pr Importance de l'enquête familiale +++ (dépister les sujets déficitaires encore asymptomatiques). 
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Figure : Activation de la protéine C 


6. SYNDROME DES ANTIPHOSPHOLIPIDES 


Recherche d'un anticoagulant circulant (acquis) : antiphospholipide type lupus (TCA D. 
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Thrombocytose et éventuelle thrombopathie… 
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Augmentation de la vitesse \ 





. Hem 112 M Réaction inflammatoire : aspects biologiques et cliniques. Conduite à tenir | 





1. DÉFINITION 


- C'est la hauteur de la colonne de plasma se constituant au-dessus des globules rouges dans un tube de 
sang calibré, citraté, maintenu vertical, lue au bout d'une heure de sédimentation (la deuxième heure a 
peu d'intérêt). 

- Les valeurs normales sont : < 15 mm chez l'homme, < 20 mm chez la femme (à jeun). 

— Les seules valeurs justifiant une exploration : VS > 30. 


2. FACTEURS INFLUENÇANT LA VS 
2.1. Globulaires 


- Nombre : dans une anémie, les hématies moins nombreuses sédimentent plus vite car elles sont moins 
freinées par le plasma. Le phénomène inverse s'observe dans les polyglobulies où la VS peut être nulle, 

- Forme : les hématies déformées forment des rouleaux avec difficulté et sédimentent mal (drépanocytes, 
sphérocytes). 





A 
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2.2. Plasmatiques 


Une augmentation des globulines plasmatiques accélère la VS en favorisant la formation de rouleaux érythro- 
Cytaires. Le taux d'albumine n'a pas d'effet sur la VS. 


3. ÉTIOLOGIE 


| 
| 
enquête étiologique repose sur l'interrogatoire, l'examen clinique, l'hémogramme, le dosage de protéines | 





de l'inflammation, l'électrophorèse des protéines sériques, I! faut tenir compte de l'importance de l'accélé- 
ration et de son caractère transitoire ou persistant. Les examens complémentaires seront entrepris selon les 
éléments d'orientation précédents. 


3.1. Augmentation « physiologique » de la VS 


= Âge élevé (augmentation modérée). 
M Grossesse où une VS normale peut aller jusqu'à 50 mm à la première heure, à partir du deuxième trimestre 


à Hsaue semaines après l'accouchement. Ce phénomène est lié à l'inflation plasmatique. 
- sité. 


3.2. Syndrome inflammatoire 

“Infection aiguë ou chronique. 

Cancer, hémopathie. 

Maladie de système et vascularite : maladie de Horton, lupus, polyarthrite rhumatoïde, etc. 


3.3. Gammapathie monoclonale 


Myélome, maladie de Waldenstrôm, lymphome, gammapathie monocionale bénigne. 
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3.4. Gammapathie polyclonale 


Hépatite chronique, SIDA, maladie auto-immune, sarcoïdose, certains lymphomes T. 


3.5. Autres causes 


— Anémie (quelle qu'en soit la cause) profonde (< 8 g/dL). 

- Hépatite. 

- Syndrome néphrôtique, insuffisance rénale chronique. 

- Thyroïdite. 

— Immuno-allergie médicamenteuse. 

- Traitement par solutés macro-moléculaires. 

- Hyperlipoprotéinémie. 

- Test de Coombs positif (TCD) : les anticorps fixés sur les GR favorisent les agglutinats et donc la V5. 


| 
| 4: QUELQUES PROBLÈMES 


— Devant l'association d'une immunoglobuline monoclonale et d'un syndrome inflammatoire, le dosage de 
| protéines de l'inflammation (protéine C-réactive, haptoglobine ou fibrinogène) permet d'évaluer la part de 
responsabilité du syndrome inflammatoire dans l'augmentation de la VS. 
| — L'augmentation de la VS liée à un syndrome inflammatoire peut rapidement se corriger sous corticothérapie 
, alors que les autres marqueurs de l'inflammation demeurent encore perturbés, 
| — Urgence thérapeutique de la maladie de Horton qui peut être révélée par une augmentation majeure de 
| Ha Vs, 





Infection, inflammation 
| à ——— (onrg —— Î  Lrossesse 
évidentes (VS < 50) 







Taux d'Hb 
Électrophorèse 


| | 
drdtéine Bilan normal —— | TCD | 
Fibrinogène, CRP 


| Hyperglobulinémie Hypergammaglobulinémie | HB<8 get | 
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Hyperfibrigénérnie 

CRP augmenté VS=S0) 
| L 
| Syndrome inflammatoire Polyclonale Monoclonale | 
| — infection profonde — cirrhose/hépatite - myélome (IgA, GE, D) 
| - cantér - SIDA - maladie de Waldensträm 
| - maladie (lg) 

auto-immune - gammapathie monoclonale 





| 
— Sarcoïdose bénigne 
Figure : Conduite à tenir 
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F… “Item 222 M Anémie par carence martiale 


 Sidérophiline = transferrine. | 





3. LE DIAGNOSTIC D’ANÉMIE FERRIPRIVE 
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|| | Notes | ÿ L'anémie ferriprive est une des plus fréquentes causes d'anémie. Le diagnostic d'une anémie 
| | ferriprive implique la recherche de son étiologie (qui est le plus souvent un saignement occulte). E. 
| | Son traitement spécifique est médical (et exceptionnellement transfusionnel), son traitement 3.1. Clinique 
| étiolagique est primordial. - L'anémie est souvent bien supportée, car elle s'est installée progressivement (elle peut ainsi être révélée 


par un bilan systématique). Elle peut parfois avoir un retentissement plus important et révélateur : asthénie, 
dyspnée d'effort, tachycardie, voire lipothymies. 

- La symptomatalogie liée à la carence en fer elle-même (indépendamment de l'anémie) est souvent modérée 
ou absente : fragilité des phanères (ongles mous, cassants et concaves, cheveux secs et cassa nts) ; dans une 
forme plus évoluée, peau sèche, fissure des commissures labiales (perlèche), signes d'atrophie muqueuse 
digestive (glossite, dysphagie, brûlures œsophagiennes et gastriques). Chez l'enfant surtout, la carence peut 
être responsable d'une tendance aux infections, d'une fébricule, d'une splénomégalie discrète, 

- L'examen note la pâleur de la peau et des muqueuses et constate parfois les signes de fragilité de la peau 
et des phanères. 

- Troubles du comportement alimentaire (la pica) induits par la carence en fer (et non le contraire) : consom- 
mation de terre, de craie, de glaçon.…., qui disparaïtront après le traitement martial. 


| | 1. MÉTABOLISME DU FER 


Le métabolisme du fer s'effectue en cercle clos : 

— Une alimentation normale couvre les besoins, sauf en cas de forte majoration de ces besoins (grossesse, 
allaitement et nourrisson). Les sources alimentaires principales sont la viande, le jaune d'œuf, le poisson, 
le vin rouge, les légumes verts, les fruits secs : 

- l'absorption est duodénale, après une décomplexation du fer et de ses protéines dans l'estomac, et trans- 

| | formation du fer ferrique en fer ferreux absorbable. Cette absorption concerne environ 10 à 20 % du fer 

| ingéré ; 


OC — qu 


— les pertes quotidiennes moyennes sont de 1 mg chez l'homme (selles, desquamation cutanéo-phané- 
rienne), du double chez la femme (les mêmes + pertes menstruelles) ; 
| — les réserves totales chez l'adulte sont d'environ 4 £: 
| * 45 % sont dans l'hémoglobine (un litre de sang contient 0,5 g de fer) et la myoglobine : fer héminique ; 
| | + 25 % (fer non héminique) sont stockés dans le système macrophagique et les hépatocytes, et comprend 
| | deux formes : 
| | - la ferritine, forme de réserve facilement échangeable ; 
| -l'hémosidérine, réserve lentement mobilisable (repérable par la coloration de Perls sur la moelle) : 
— le fer plasmatique provient essentiellement de la destruction des hématies les plus anciennes par le système 
|| ,  macrophagique de la moelle et du foie. II circule dans le plasma lié à une molécule porteuse, la transferrine 
1] | (au sidérophiline}, qui est une bêta-globuline d'origine hépatique ; 
| | - ce fer circulant porté par la transferrine est capté par les érythroblastes médullaires (un passage direct du 
| | fer du système macrophagique aux érythroblastes est possible mais de faible importance) : 
| - l'hepcidine (de synthèse hépatique) agit sur les entérocytes pour limiter l'absorption du fer, et provoque 
également une rétention du fer dans les macraphages (syndrome inflammatoire), 


RE 


3.2. Biologie 


| 
| 
= Anémie microcytaire (VGM souvent très inférieur à 80 fL) et hypochrome (CCMH < 32 %). Dans une forme 
débutante, l'anémie pourra être normocytaire. Le taux d'hémoglabine peut être plus bas que ne le laisse 
supposer la symptomätologie fonctionnelle. Le frottis sanguin montre une microcytose, une hypochromie, 
Une anisocytose (hématies de taille variable), une poïkilocyose, des hématies en cible. | 
= Taux de leucocytes normal ou légère leuconeutropénie, thrombacytose modérée fréquente (le taux de 
réticulocytes, inutile au diagnostic, serait abaissé). | 
Cette anémie microcytaire arégénérative fait demander les dosages suivants : 
- ferritinémie : eftondrée (parfois < 10 ng/mL) ; | 
- fer sériqué : très diminué (< 10 micromoles/L) : 
» capacité totale de fixation (CTF) de la sidérophiline : élevée (> 70 micromoles/L) ; | 
- coefficient de saturation (CS) de la sidérophiline (rapport fer sérique/CTF) : abaissé (< 20 ). 
Le myélogrammé est sans apport diagnostique, | 
(En pratique : fer sérique + CTF ou fer sérique + ferritine suffisent). | 
V5 normale. 


2. PHYSIOPATHOLOGIE DE LA CARENCE EN FER ET DE 
| | L'ANÉMIE FERRIPRIVE 


— La déplétion se fait d'abord aux dépens des réserves : elle se ma nifeste par une baisse progressive du taux 
de ferritine plasmatique, anomalie la plus précoce d'une carence martiale débutante. Puis, par réaction à 

| l'épuisement des réserves, le taux plasmatique de transferrine (dont la synthèse est stimulée par un rétro- 
contrôle négatif du fer sérique abaissé) augmente. Puis le fer sérique chute. Le fer sérique dosé est le fer 
lié à là transferrine (et non pas du fer à l'état libre dans le plasma, qui est présent seulement en quantité 
* infinitésimale » et par conséquent jamais dosé). 

— Le déficit en fer (qui est le principal constituant de l'hème) induit une diminution de synthèse de l'hémoglo- 
bine dans l'érythroblaste, qui est responsable d'une augmentation du nombre de mitoses éryth roblastiques, 
d'où apparition d'une microcytose, suivie par l'hypochromie (et enfin l'anémie), 

— Une anémie microcytaire apparaît quand la carence est devenue importante (c'est donc une anémie 
centrale par insuffisance médullaire qualitative). S'y surajoute une note hémolytique liée à l'avortement 
précoce de certaines hématies. 

— La cinétique des anomalies observées est ainsi la suivante : baisse de la ferritine, augmentation de la 
Capacité totale de fixation (CTF) de la Sidérophiline, baisse du fer sérique, apparition de |a microcytose, 


a  ———— 


3.3. Diagnostic différentiel 


C'est celui des autres anémies micracytaires : 
» l'anémie inflammatoire, qui peut être dans une forme très évoluée microcytaire et hypochrome : 
* contexte clinique d'inflammation, biologie (VS et fibrinogénémie augmentés) : 
fer sérique abaissé mais CTF normale où abaissée et ferritinémie élevée : 
» la thalassémie hétérozygote : 
* origine géographique ; 
: ler sérique élevé et pseudo-polyglobulie (nombre de globules rouges élevé avec un taux subnormal 
d'hémoglobine), mais avec hématocrite normale : 

- : tlectrophorèse de l'hémoglobine normale si a-thalassémie mineure : | | 
: hémoglobine A2 élevée sur l'électrophorèse de l'hémaglobine dans la bêta-thalassémie hétérozygote ; 
mine anémie sidéroblastique congénitale peut être microcytaire : fer sérique non diminué, mryélogramme 

avec coloration de Perls montrant des sidéroblastes en couranne (rare). 
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3.4. Causes d’erreur 


— Carénce en fer et inflammation associées : penser à un cancer digestif qui saigne, 

— Carence mixte (fer et folates) : pas de microcytose, mais une population d'hématies microcytaires et hypo- 
chromes visibles sur le frottis sanguin. 

— Carence martiale associée à une thalassémie hétérozygote : cette dernière se démasquers au décours du 
traitement martial. 

— Carence en fer et syndrome néphrotique ou insuffisance hépatique (transferrine dimi nuée). 


4. DIAGNOSTIC ÉTIOLOGIQUE DE L'ANÉMIE FERRIPRIVE 


mm ne 


4.1. Pertes de fer 


Il s'agit d'un saignement chronique, souvent ignoré ou négligé par le patient. 


4.1.1. Perte digestive 


Les éléments du diagnostic reposent sur les éléments suivants : 

- interrogatoire : recherche d'une symptomatologie digestive, notion de sang dans les selles (méléna ou 
rectorragie), de prise médicamenteuse (aspirine, corticoïdes, anticoagulants, AINS, etc.) : 

— toucher rectal : sang, tumeur rectale, hémorroïdes internes : 

— fibroscopie œso-gastro-duodénale + biopsie (atraphie villositaire : maladie cœliaque à l'origine d'une 
malabsorption du fer : 

- coloscopie : 

- transit du grêle ou vidéocapsule si le bilan étiologique digestif reste entièrement négatif. 

Les pathologies révélées par ces investigations peuvent être, selon l'organe : 

- œsaphage : cancer, ulcère peptique, varices œsophagiennes : 

- estomac-duodénum : ulcère, gastrite, hernie hiatale, cancer : 

— grêle : tumeurs bénignes ou malignes, maladie de Crohn, diverticule de Meckel, maladie cœliaque ; 

— Côlon-rectum : hémorroïdes, cancer, recto-colite hémorragique, diverticulose, polype ; 

Danger du diagnostic de facilité : hémorroïdes masquant un cancer colique hémorragique, 


4.1.2. Perte gynécologique 


Les causes gynécologiques sont les plus fréquentes chez la femme avant la ménopause. Les éléments du 

diagnostic reposent sur les éléments suivants : 

- Interrogatoire : importance et régularité des ménorragies, recherche de métrorragiés, présence de 
caillot ; 

— examen gynécologique : à demander systématiquement chez une femme ayant une carence martiale, 
même si une pathologie digestive paraît expliquer la carence martiale, 

Les pathologies révélées par ces investigations gynécologiques peuvent être : ménorragies abondantes (+++), 

fibrome, cancer utérin, endométriose, stérilet. 

Indépendamment de ces causes locales, penser à un trouble général sous-jacent de l'hémostase (maladie 

de Willebrand}. 


4.1.3. Causes plus rares de pertes de fer 


— Retraits de sang répétés : donneur de sang : syndrome de Lasthénie de Ferjol (saignements provoqués par le 
patient lui-même dans un contexte psychiatrique) : prises de sang trop rapprochées aux âges extrêmes. 

— Hématurie chronique macroscopique, 

— Angiodysplasie isolée ; maladie de Rendu-Osler (épistaxis à répétition, notion familiale). 

— Hémolyse intravasculaire chronique, avec hémosidérinurie. 

- Hémosidérose pulmonaire avec hémoptysies à répétition, 


4.2. Défaut d'absorption du fer 


— Résection digestive haute (gastrectomie). 

- Malabsorption du grêle : résection intestinale, maladie de Crohn sévère, maladie cœliaque (carence souvent 
mixte : fer et folates). Intérêt +++ de la biopsie duodénale. 

- Buveurs de thé vert. 
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4.3. Majoration des besoins en fer ou carence d’apport 


- Chez le nourrisson, notamment en cas d'hypotrophie, de prématurité, de gémellité, de régime à tort non 
supplémenté en fer (le lait est pauvre en fer). 

- Grossesses répétées et rapprochées (fréquent contexte socio-économique) : carence souvent mixte (fer 
et folates), 

- La carénce martiale par carence d'apport alimentaire n'existe pas (en dehors du nourrisson). 


5. TRAITEMENT 


5.1. Traitement curatif 
5.1.1. Transfusion de concentrés globulaires 


Elle est tout à fait inutile (donc à proscrire) dans la très grande majorité des cas, car l'anémie par carence en 
fer réagit parfaitement au traitement martial. La transfusion n'est de mise que s'il existe une très mauvaise 
tolérance de l'anémie et/ou un risque cardio-vasculaire important immédiat. 


5.1.2. Traitement étiologique 


l'est essentiel 


5.1.3. Traitement martial 

= Ils'effectue quasi toujours par voie orale, il peut faire appel à divers médicaments : tumarate de fer (Fumafer") 
ou sulfates de fer (Ferograd'). Le recours à la forme parentérale en IM (Fer Lucien") ést devenu exceptionnel 
(malabsorption majeure, suspicion de non-compliance au traitement oral) : ses formes IV (Jectofer*) sont 
intéressantes. 

» Posologie : chez l'adulte, la dose optimale quotidienne est de 200 mg de fer métal (exemple : un comprimé 
de Fumafer' contient 66 mg de fer métal}, à fractionner en deux ou trois prises, au moment des repas pour 
limiter les effets secondaires digestifs. Chez le nourrisson et l'enfant, la dose quotidienne est de 5 mg/kg, 
en deux à trois prises. 

» Durée du traitement : pleine dose jusqu'à la complète normalisation de l'hémogramme, c'est-à-dire pendant 
4 mais, pour reconstituer pleinement les réserves (tant que la ferritinémie, dernier signe de la carence à se 
Égrriger, n'est pas normalisée , sion, piuionger le Lralternent di crois). 

= À côté de la coloration des selles en noir (effet quasi constant, dont il faut prévenir le patient), les effets 
secondaires du traitement par le fer peuvent être : 

: troubles digestifs : constipation ou diarrhée, nausées, douleurs abdominales (si la tolérance digestive est 
mauvaise, diminuer la dose et prolonger le traitement) ; 

* céphalées, vertiges. 

" Éléments de surveillance : avec une thérapeutique martiale bien conduite, l'évolution est favorable : 

tous les signes cliniques liés à l'anémie ou à la carence en fer elle-même disparaissent sans séquelle ; 

» hémogramme : la crise réticulocytaire du 10° jour reflète la compliance et la bonne réponse au traitement ; 
le taux d'hémoglobine se corrige dans les semaines qui suivent (cette surveillance est en fait inutile) ; 

* normalisation de la ferritinémie quand les réserves en fer se sont reconstituées (à contrôler à 4 mois du 

— début du traitement, puis ultérieurement pour dépister une éventuelle rechute) ; 

» en cas d'échec thérapeutique, rechercher : 
«une erreur de diagnostic : l'anémie n'était pas ferriprive, ou pas uniquement ferriprive (carence mixte), 
"une mauvaise compliance au traitement, une malabsorption, 
Une persistance de la cause de la déplétion en fer (comme la persistance du saignement causal). 


6.2. Traïtement préventif 

latraitement préventif consiste en un apport de fer aux patients à haut risque de carence : 

apport systématique au prématuré ; 

“chez le nourrisson, lait supplémenté en fer et diversification précoce de l'alimentation : 
Prescription de fer aux 2° et 3° trimestres de grossesse ; 

Mhroscription dès le début des prélèvements de sang pour transfusion autologue. 
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| -Frottis: microcytose, bypochromie, anisocyrose, poikilocyase, hématies en cible. 










| .— Coefficient de saturation (CS) de la sidéraphiline abaissé. 


L 00 mE fer/j pendant à mois (exemple : Fu mafer® 2à3 cp/i). 












:  anémie microcytaire, hypochrome et arégénérative. 


ms nome (uéger leuconeutropénie),Emambocytose modérée fréquente oo 
Fer sérique très diminué. 


_ Capacité totale de Fixation (CTF) de la sidérophiline élevée. 









Se a M one a Te EU L - Une macrocytose correspond à une augmentation du VGM au-dessus de 100 f1. 
- La plus fréquente cause de macrocytose sans anémie est l'alcoolisme. 
- Les anémies macrocytaires peuvent être : 


2 NFS-ferritinémie à la Fin du traitement. | 
à l'origine de toxicité neurologique « régénératives, avec un taux de réticulocytes augmenté : hyperhémolyse, hémorragie aiguë | 





NB : Ne pas laisser le fer à portée des enfants : il s'agit d'un médicament 


aiguë grave en cas de fort surdosage. en cours de régénération, régénération d'une anémie centrale en cours de correction ; 
| * arégénératives, dues à une insuffisance de production médullaire : 
on - les principales causes sont les carences en folates ou en vitamine B12 : traitées dans ce 
Carence martiale chapitre ; 
F 
- les causes d'anémies macrocytaires non carentielles sont principalement : 
_anémie macrocytaire de l'alcoolisme : le mécanisme est plurifactoriel (toxicité médullaire 
7e LÉ directe de l'alcool, altération du métabolisme des folates par le foie), 
. médicaments : AZT, Bactrim", Malocid” chimiothérapies (méthotrexate), 
| . myélodysplasies (anémies réfractaires) et autres hémopathies malignes affectant la 
moelle, 
| (1) {1} . hypothyraïdie. 
Exploration digestive Exploration gynécologique 
Si bilan négatif 1. PHYSIOPATHOLOGIE DE LA CARENCE EN FOLATES OÙ 
Fibroscopie haute a —— —"—— 
1.1. Folates (acide folique et dérivés) 
Si normale - Les besoins quotidiens sont de 50 à 200 microgrammes. Dans un régime équilibré, les apports alimentaires 
les couvrent largement. Lä croissance, la grossesse, la lactation les majorent. 
… Sources alimentaires : légumes verts, fruits, foie (mais les folates, thermolabiles, résistent mal à la 
calustenl Cuisson). 









- Absorption active au jéjunum proximal. 

- Réserves (hépatiques) faibles : 5 à 10 mg. Le stock est donc épuisable en quelques mois. 

- l'acide folique est réduit dans l'organisme en di- puis tétra-hydrofolate, taus deux physiolagiquement actifs 
et agissant comme donneurs de méthyl dans la synthèse de l'ADN. 


| 


Si normale : discuter 
entéroscopie du grêle 
ou transit du grêle 
ou vidéocapsule 


1.2. Vitamine B12 





- Les besoins quotidiens sont de 2 à 4 microgrammes. Dans un régime équilibré, les apports alimentaires 
les couvrent largement. 

- Sources alimentaires : viandes, foie, poissons. 

- Absorption : la vitamine B12 est libérée de son support protidique par la pepsine et l'acide chlorhydrique 
gastriques, puis conjuguée dans l’estomac au facteur intrinsèque (glycoprotéine porteuse, sécrétée par les 
cellules pariétales gastriques). Le facteur intrinsèque lie deux molécules de vitamine B12, qu'il protège de 
la dégradation enzymatique. La vitamine se fixe à un récepteur iléal par l'intermédiaire du facteur intrin- 

| sèque, et une absorption active a lieu. 

La carence martiale | … La vitamine B12 est transportée dans le sang par les transcobalamines, 

- Réserves (hépatiques) importantes {4 mg environ), suffisantes pour Une longue période (plusieurs années) : 
il faudra donc une carence totale d'apport de plusieurs années (régime végétarien strict) pour qu'apparais- 
sent les manifestations hématologiques carentielles. 

- La vitamine 812 est utilisée comme co-enzymE dans la synthèse de l'ADN. 


Figure : Enquête étiologique de la carence partiale 





Pathologies 16. Anémies macrocyaires carentielles 





1.3. Mécanisme de l’anémie carentielle 


L'acide folique est indispensable à la synthèse d'ADN : son dérivé tétrahydrofolate est nécessaire à la trans- 

formation de désoxy-uridine en désoxy-thymine, action qui est vitamine B12-dépendante. La carence en | 
folate et/ou en vitamine B12 provoque un défaut de synthèse d'ADN qui a des conséquences sur les tissus 

à renouvellement cellulaire rapide : 


| 2.4.2. Importance du contexte clinique Notes 
= Carence en folates : la carence d'apport est souvent associée à une consommation accrue des folates : | 
carence d'apport : alcoolique dénutri, alimentation parentérale sans prévention spécifique ; malnutrition 
dans les pays en voie de développement ; 
+ malabsorption par pathologie jéjunale : résection, jéjunite, diarrhée chronique (maladie cœliaque), gastrec- 


| 

l - épithéliales : buccale, gastrique : D: | 

| — Mmédullaires : les trois 1gnées subissent les effets de là carence, surtout là lignée érythroblastique : l'insuffi- DANS Aer E 
sance de synthèse d'ADN diminue le nombre de mitoses, d'où une mégaloblastose avec un asynchronisme - grossesses répétées et rapprochées, 
de maturation nucléo-evtoplasmique {le cvtoplasme étant plus mûr que le novau). || existe de plus une “ Rene hémolytique chronique, 


hémolyse intramédullaire d° ti | : È 
molyse intramédullaire d'une partie des mégaloblastes - dermite exfoliatrice (psoriasis). 


» Prise médicamenteuse : AZT, méthotrexate, Bactrim®, hydantoïnes… 
“ Carence en vitamine B12 : 

* par déficit en facteur intrinsèque : 

- maladie de Biermer (cause la plus fréquente de carence en B12) : cé p. 78, 
- gastrite atrophique ; gastrectomie totale sans vitaminothérapie substitutive. 

- par défaut d'absorption de la vitamine B12 : maladie de Crohn, résection iléale, pullulation microbienne 
nee consommation intraluminale par un botriocéphale (parasitolagie des selles et hyperéosino- 
philie) 

- - Carence mixte (folates et vitamine 812) : dans les malabsorptions. 


2.4.3. Test thérapeutique 
“Une crise réticulocytaire se déclare dix jours après l'apport de la vitamine déficitaire (le plus souvent 
_ Inutile). 


2:4.4. Piège diagnostique d'une carence mixte 


“Le piège d'une carence mixte (carence en fer et en folates ou en vitamine B12) est que le VGM est trouvé 
Normal. 


2. DIAGNOSTIC DE L'ANÉMIE CARENTIELLE 


Em 
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2,1. Circonstances de découverte 


- Syndrome añnémique : asthénie, päleur (parfois jaunätre par le subictère hémolytique intramédullaire) : 
souvent, l'anémie est bien supportée car elle est d'apparition progressive. 
— Symptômes d'atrophie épithéliale digestive : bouche sèche, brûlures de glassite atrophique (langue rouge, 
lisse et brillante), dysphagie, douleurs épigastriques. 
— Synarome neurologique (spécitique de ia carence en viarnine 512): 
- subjectifs : paresthésies des membres inférieurs, sensation de marcher sur du coton ; 
- obiectifs : troubles sensitifs orofonds (diapason, position des orteils, syndrome pyramidal fruste {Babinsk: 
| bilatéral, hyper-réflexivité ostéo-tendineuse). 
| . — Mais le syndrome neurologique observé est le plus souvent discret (la forme complète n'existe que dans 
une carence ancienne et évoluée). 


A 
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2.2. Hémogramme 


— Anémie parlais très profonde, normochrome, très macrocytaire (> 120 fL) et arégénérative, 
- Frottis sanguin : macrocytase avec anisocytose (hématies de taille variable) : polychromatophilie et ponc- 
tuations basophiles (témoins de la présence d'acides nucléiques) : corps de Jolly (débris nucléaires} et 

|| anneaux de Cabot (vestiges du fuseau), témoins des difficultés de mitose. 
- Letconeutropénie (avec polumucléainee grande at hunersegmentés} et thrombonénie (avec plaquettes 
| | géantes) d'intensité variable. 

| : — Signes reflétant l'hémolyse intramédullaire : élévation des LDH, de la bilirubine à prédominance non conju- 
ll 


3. TRAITEMENT DE L’ANÉMIE CARENTIELLE 


3.1. Transfusion de concentrés globulaires 


la transfusion de concentrés globulaires est rarement justifiée, l'anémie étant généralement bien supportée 
1 le traitement vitaminique corrigeant rapidement le trouble. 


ls 


guée, du fer sérique. 


EE 


3.2. Traitement causa! | 
Quand il est possible, mettre en place le traitement causal : traitement d'une malabsorption, etc. | 


| | | 2.3. Myélogramme 

| | — La moelle apparaît bleue (par basophilie des cytoplasmes) et riche, très érythroblastique (ce qui contraste 
| avec l'absence de réticulocytose : érythropoïèse inefficace). 

| — Certains érythroblastes sont des mégaloblastes : érythroblastes de grande taille, avec un asynchronisme 


23. Apport vitaminique 
3,1. Acide folique 


deux formes thérapeutiques : 

Larale : acide folique (Foldine*, comprimés de 5 mg) : 

Lharentérale : acide folique. 

Indications : 

|anémie carentielle : 2 comprimés par jour pendant 2 mais ; 

4 #ntion de la carence : derniers mois de grossesse, hémolyse chronique, pathologie intestinale chro- 
Îque, certaines prises médicamenteuses (AZT, malocid) ; 

n vole parentérale est réservée aux grandes malabsorptions. 

lu d'effets secondaires (mais risque d'aggravation du syndrome neurologique en cas de prescription de 
sl tes dans une carence en vitamine 812). 


|, Vitamine B12 

inocobalamine, en ampoules de 1000 microgrammes injectables par voie intramusculaire (tous les 2 

3 mois. | 
ations : 


L mie de Biermer : cf ci-dessous : 


de maturation nucléa-cytoplasmique (cytoplasme mûr et déjà riche en hémoglobine, mais noyau jeune à 
chromatine fine). il existe aussi un gigantisme des précurseurs des deux autres lignées. 


| Elle est à faire avant toute vitaminotnérapie. 


| | 2.4. Enquête étiologique 


| 
|| | 2.4.1. Dosages sure 










| Cürence en 812 . 
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. prévention de la carence : gastrectomie totale, résection iléale, léopathie, 


| — Effets secondaires : urine colorée en rouge (prévenir le patient). 


L Elle) peut entraîner u une carence en: 
fer: 
l'= folates RUE 

vitamine 812. 


Biermer décapité par une vitaminothérapie aveugle 
| MALADIE DE BIERMER ie 


destruction des cellules pariétales produisant. le facteur). : 
- Terrain : femme ûgée ; pa rfois antécédents connis de pathologies auto-immunes : diabète, Chyroidite. été 
— Début insidieux par des signes hématologiques, digestifs ou ne urologiques. 


me 


= Hémogramme : anémie parfois très profonde, anenrenes très Mortal (> 120 0 et nes rane, üvec 


leuconeutropénie 4 et thrombopénie associées. fl 
Myélogramme : moelle bleue et riche, très érythroblastique, avec mégaloblastose, is 
| Dosages vitaminiques : 

. vitamine B1? sérique effondrée; HA RER Es 
, folates sériques | normaux où élevés, folates globuloires u un peu dinhuss, 

_ “Tubire gastrique: achyliec avec achlorhydrie pentagastrinorésistante.. 

- — Fibroscopie gastriq ue (avec biopsies) : gastrite atro phique. 

— Recherche d' ‘anticorps. dans cette pathologie auto-immune : 
: anticorps anti-cellules pariétales pastriques {non spécifiques) ; : 


anticorps anti-Facteur intrin sèque, dans le. sérum ou dans le suc sestrique VE clin. mois sinon donb). à | 
“bloquants {type 1 le plus souvent). qui empêchent la liaison facteur HINRRQUE: “vitamine Bl2, où Facilitants : 


“(type 1} empêchant la liaison au récepteur iléal ; . Eten 
AURA AURS ed ANTON, Coombs globulaire, anti- surrénale, ete. RÉASS eEr 


“pour récon stituer les réserves, puis entretien. par injection tous les 20 à 3. mois, : en troitétiéhé dut uni le À 
patient ou son entourage). Associer un apport. martial au début PEU PANNE AN une carence en nfec qu on se. 


: done au bout de uelques) Lie de Votements 
à = : Évolution: 





Ü sans traktement: r AnÉtuIE : be, de tte que us signes s dxestits et hedrsluiques ts Lime année | 
DE de la moelle # > par dégénérescence des cordons pps PAIE à # der ux de 12 rmpgle) tssonanE un au 


“ a sous Hitement: la mégaloblastose: médullaire para une be se réuleleeyiulée Sénens vers. se #:; jour à | 
LR ta eu 1 tau AE Emo ET sors en AUeqUE semaines, et la, masroegIese de Deux tsques A] 





# ue =. -la doutes par At du traitement Deboranee dchaveie de lhémogranme). 





pe le cancer NE dont la 80 strite HiepaaReune) pisse Fa ur. un n terrain in PIÉNIEROAQNE (urveilon ce fibres. 


| copiquerégulière). de HR ne ere ie rs Ne 





= pathologie auto-immune, cara ctéris ée parune malabsorption de vitamine gl? par: taris sement de la sécrétion 
. en facteur intrins èque (liée à une auto-immunisotion au niveau de la muqueuse gastrique aboutiss ant à une 




















… Sphérocytose héréditaire 
— (Minkowski- Chauffard) 


Item 316 M Hémogramme : indications et interprétation 


La sphérocytose héréditaire est la plus fréquente cause d'anémie hémolytique corousculaire du 
sujet français métropolitain. 


1. PHYSIOPATHOLOGIE 


sel a NN EE 


- Cette anémiée hémolytique est de mécanisme corpusculaire, liée à différentes anomalies du cytosque- 
lette de la membrane du globule rouge (certaines touchant la spectrine). L'anomalie entraîne une perte 
de surface membranaire, une augmentation de la perméabilité membranaire avec flux accru de sodium 
et d'eau dans le globule qui acquiert une forine sphérique (« sphérocyte »} : ronde et rigide, l'hématie est 
retenue et détruite dans les capillaires de la rate, qui sont les plus fins de l'organisme. De plus, la membrane, 
perdant des lambeaux phospholipidiques, diminue sa surface, aboutissant à une sphérocytose ét non pas 
une microcytose (on parle souvent de microsphérocyte qui est un faux arni). 

- La maladie est héréditaire, de transmission autosomique dominante (ou récessive) ; l'intensité de l'expres- 
sion clinique peut varier d'un sujet à l'autre au sein d'une mêrne famille, Cependant, la constatation de cas 
sporadiques (enquête familiale négative) n'est pas rare et correspond aux formes récessives. 

- La répartition géographique est ubiquitaire. 


2. DIAGNOSTIC 


2.1. Découverte de la maladie 


= La maladie peut se révéler à tout ge, mais le diagnostic est le plus souvent porté chez un sujet jeune. 

» La découverte peut être néonatale à l'occasion d'un ictère précoce, survenant en dehors de toute incom- 
patibilité fœto-maternelle, ou par le dépistage de la maladie dans une famille dont certains membres sont 
atteints. 

= La maladie peut se révéler dans l'enfance : elle est évoquée devant la triade de l'anémie hémolytique chra- 
nique {anémie + ictère + splénomégalie) ou devant un épisode de déglabulisation aiguë qui peut être lié 
dune hyperdestruction périphérique des hématies ou à une érythroblastopénie aiguë (par primo-infection 
par le parvovirus B19). 

” La révélation est parfois plus tardive dans la vie, lors d'un épisode de déglobulisation aiguë ou d'une compli- 
cation de la maladie (lithiase biliaire). 

" Les formes frustes ou bien compensées peuvent être découvertes à tout âge par un hémogramme systé- 
matique ou lors d'une enquête familiale. 


2.2. Examen physique 
I note : 

— ine pâleur cutanéo-muqueuse liée à l'anémie (cette anémie est souvent bien supportée en raison de son 
Intensité modérée et de sa chronicité). Parfois, la symptomatologie est plus marquée (dyspnée d'effort, 
Vertiges), avec tachycardie et souffle systolique ; 

"Lin subictère conjonctival : 

» une splénomégalie. 
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Pathologies 


}.3. Hémogramme 


 Anémie normochrome normocytaire, ou rarement macrocytaire en raison de l'hyper-réticulocytose associée 
(mais celle-ci peut manquer dans une crise érythroblastopénique liée au parvovirus). 

- Taux de leucocytes et de plaquettes normaux. 

: Signes d'hémolyse : hyperbilirubinémie libre, haptoglobinémie abaissée. 

- Frottis sanguin : sphérocytose 


2.4. Il faut alors réunir les éléments pour le diagnostic 












éémenrs DIAGHOSTIQUES DE SPHÉROGYTOSE HÉRÉDITAIRE 


Enquête fomilile : : recherche de cas connus (avec arbre généalog ique) : fotion d' ictère, de Lens de splé- e 
nectomie, de lithiase biliaire. l'argument femilial lorsqu'il est présent, est essentiel pour! le AIARnAe 
Splénomégolie 
La constatation de sphérocytes sur le ARE est de valeur, mais n'est pas Létitique (on du l be ervet dune u une ï 
anëmie hémolytique auto-immune) : hématie ronde et petite, n'ayant pie de centre clair {un nombre variable 
d'hématies. apparaît ainsi). : 
La diminution de la résistance globulaire à l'hémolyse en présence d'une cotation ile poteninue ñ est pas 
davantage spécifique, mais constitue un bon test de dépistage, l'auto- hémalyse spontanée à 37 *Cestunautre 
test non spécifique, mais d'intérêt diagnostique : l'auto-hém olyse est augm: entée po rapport ü celle du su suse 
témoin, avèc correction par appo rt de glucose. | 
‘Importance de la négativité d'autres examens complémentaires : Coombs ion aie, électrophorèse dei rémo- de 
_globine, dosage des enzymes érythrocytaires. 
Demi- vie des hématies marquées. au chrome 51 diminuée en autotransfusion, avec une séquestraton d des hématies à 
ipuremen nt splé nue (en cas de doute). Ft 








2.5. Bilan des complications de la maladie 


- Recherche d'une lithiase biliaire par échographie (cristaux de bilirubinate + calcifiés). 
- Bilan radiologique : dans une forme sévère à début précoce, médullaire des os longs élargie avec carticale 
amincie, os du crâne déformés 


3. COMPLICATIONS 


0 + SOLE PEU PER RSS TE 


l'évolution spontanée de la maladie se fait sur un mode chronique. L'anémie de base est souvent bien tolérée, 
mais des complications peuvent survenir (qui peuvent être révélatrices). 


3.1. Complications aiguës 


- Crises de déglobulisation ; elles sont de deux types : 

- périphérique par accentuation de l'hémolyse : la triade anémie-ictère-splénomégalie se majore, avec 
possibilité de fébricule et de douleurs abdominales. L'anémie reste nettement régénérative (transitoire- 
ment) ; 

centrale par érythroblastopénie due à une primo-infection par le parvovirus : l'anémie de base se majore, 
mais sans signe d'hémolyse associé, et l'anémie est parfaitement arégénérative, 

Sous traitement transfusionnel, ces deux types de déglobulisation aiguë évoluent favorablement en quel- 

ques jours. 

- Complications de la lithiase biliaire : la sphérocytose héréditaire est la principale cause de lithiase 
biliaire chez l'enfant. 


3.2. Complications chroniques 

= Retard staturo-pondéral dans une forme sévère, déformation du crâne. 
- Ulcères de jambe (exceptionnels). 

- Carence en folates, 
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4. TRAITEMENT 


4.1. Transfusion de concentrés globulaires phénotypés déleucocytés 
Elle est nécessaire pour passer le cap d'une déglobulisation aiguë. 


4.2. Administration de folates 


On administre des folates, comme chez tout porteur d'hémolyse chronique, pour prévenir une carence. 


4.3. Splénectomie : vrai traitement de la maladie 


is large (l'abstention chirurgicale est cependant discutée dans une forme fruste de diagnostic | 

ar 

= Après 5 ans d'âge (en raison de la sensibilité aux infections bactériennes de tout su jet splénectomnisé). 

= Prophylaxie par vaccin anti-pneumococcique, anti- méningocoque, anti-hémophilus. 

= Après la splénectomie : mise sous oracilline (1 million d'unités matin et soir penda 

nt 2 ans} et rocéphine 

IM à là moindre fièvre + hémoculture. à » 

» Surveillance du taux de plaquettes dans les mois qui suivent la splénectomie : risque de thrombocytose secon- 
daire à l'ablation de la rate (anti-agrégants lorsque le taux de plaquettes devient menaçant). 

" Conseil génétique chez le patient et les autres membres de la famille porteurs de l'anomalie. 

= La splénectomie fait disparaître l'hémolyse maïs pas la sphérocytase. 


5. ÉVOLUTION APRÈS LA SPLÉNECTOMIE 


M Le pronostic de la maladie après la splénectomie est excellent sur le Plan hématologique : la durée de vie ! 
des hématies est prolongée, l'anémie disparaît, de même que le risque de déglobulisation aiguë et de 
lithiase biliaire. 


" Lanomalie membranaire de l'hématie persiste cependant toute la vie : le frottis montre toujours des sphé- 


rocytes et, comme après toute splénectomie, des corps de Jolly. 


Le pronostic de la maladie est alors dominé par le risque d'infection bactérienne grave : septicémie, ménin- 


gite (pneumocoqgue, méningocoque). 











Notes 
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Thalassémie : : 
 physiopathologie 


Item 316 M Hémogramme : indications et interprétation 


d'une des chaînes de glabine liée à une anomalie génétique transmise sur le mode autoso- 

mique récessif, Il s'agit d'une anémie hémolytique corpusculaire congénitale. 

| Au sein des syndromes thalassémiques, l'intensité de l'anémie varie selon le type d'anomalie 
génétique en cause. Dans les formes graves, l'érythropoïèse est inefficace et entraîne une anémie 
hémolytique microcytaire importante avec splénomégalie et (sans traitement transfusionnel) 
troubles de la croissance et du développement. 

- Les «-thalassémies se rencontrent plus volontiers mais pas exclusivement autour du bassin 
méditerranéen, en Extrême-Orient et en Afrique. Les B-thalassémies se rencontrent autour du 

bassin méditerranéen et en Asie. 
— Il existe une grande hétérogénéité génétique au niveau moléculaire. 


| - Les thalassémies sont des hémoglobinopathies caractérisées par une diminution de synthèse 


1. RAPPELS ET DÉFINITIONS 





Figure : Les chaînes d'hémoglobines | 


| Gnesde'é Ines der 
gènes œ-globine: 4 gènes portés par! nes se lé; nl : 
….HènEes «non à »-globine : 4 gènes un 2 gènes B, ê Lis portés par! es che ro mo: somes un 


| Formules moléculaires des hémoglobines : Eos | oo : 
: hémoglobine fœtale (Hb F): 22; a LT en ne 
 mAEPIn È acute: 38 % d'Hb A Ale 82, 2 % db A2 (a 82) où à 1 % d'Hb F (2 vo. 





- L'Hb Fest majoritaire pendant les premières semaines de vie. Le passage de l'Hb F à l'Hb À est progressif, 

de sorte que dans là thalassémie : 
- le déficit en chaîne & (a-thalassémie) s'exprime dès la naissance ; 
le déficit en chaîne B (f-thalassémie) s'exprime dans les mois qui suivent la naissance. 

- Les thalassémies sont définies par une diminution de synthèse d'une des chaînes de globine (et désignées 
par la chaîne de globine déficiente : B-thalassémie, &-thalassémie). La diminution de synthèse d'une chaîne 
de globine provoque un excès relatif des autres chaînes, puisque un équilibre existe dans l'érythroblaste 
normal entre les synthèses des chaînes c: et celle des chaînes non «. Les chaînes libres en excès précipitent 
dans l'érythroblaste ou le GR, entraînant une hémolyse intramédullairé ou périphérique. 


18 Th nlassé mie : physiopathologie 


2. PHYSIOPATHOLOGIE 


D OS SREE ROR EEE RE 





2.1. Les C:-thalassémies | 
Dans la majorité ces cas, la lésion moléculaire responsable de l'x-thalassémie est la délétion. Le diagnostic | 


st donc possible par étude de l'ADN. Puisqu'il y à quatre gènes &-globine (2 par chromosome}, on observe 


quatre types d'u-thalassémie selon qu'un, deux, trois ou quatre des gènes sont délétés. La physiopathologie | 


des signes biologiques et cliniques en découle : 

= un gène délété : hémogramme et électrophorèse de l'hémoglobine normaux, pas de symptomatologie 

| clinique ; 

| = deux gènes délétés : microcytosé sans anémie, pas de syrmptomatologie dinique. Électrophorèse normale : 

» trois gènes délétés : anémie hémolytique microcytaire, hémoglobine H sur l'électrophorèse (chaînes f 
tétramériques). Cliniquement : anémie hémolytique chronique modérée (hémoglobine : 7 à 8 g/dL) et peu 
régénérative avec ictère et splénomégalie, déformations squelettiques inconstantes. Traitement préventif : 
diagnostic anténatal pour les couples à risque ; 

quatre gènes délétés : anémie profonde pendant la vie fœtale ; hémoglobine Bart sur l'électrophorèse 
(tétramères de chaînes &) ; hydrops fetalis, incompatible avec la vie. 


































| 


2.2. Les B-thalassémies 


Les lésions moléculaires possibles sont nombreuses : 
"mutations ponctuelles intra- ou extra-géniques (exemple : non-sens, délétion d'une base entraînant un 
décalage du cadre de lecture, création de sites cryptiques d'épissage des ARN messagers, etc.) : donc non 


lrapper le gène de structure ou les séquences voisines qui contrôlent son expression ; 
"plus rarement, délétions. 


1.2.1. La G-thalassémie hétérozygote 
diminution de synthèse des chaînes de B-globine entraîne une diminution de la quantité d'hémoglobine 
contenue dans chaque hématie, avec microcytose. 
La petite taille des hématies est compensée par une augmentation de leur nombre : « pseudo-polyglobulie » 
ombre d'hématies élevé avec taux d'hémoglobine à la limite inférieure de la normale). 
ue modérée du taux d'hémoglabine A2 (> 3,5 %) par augmentation relative du taux de synthèse 
les chaînes & dans l'hématie. 
us de symptomatologie clinique, mais importance du conseil génétique et du diagnostic prénatal dans 
ns couples hétérorygntec 

CI 
#22. La B-thalassémie homozygote (ou thalassémie majeure) 
on que le déficit en chaîne & est partiel ou total, il persiste (+ thalassémie) ou pas (BQ thalassémie) 
nie synthèse d'hémoglabine A. Il existe constamment une augmentation compensatrice de chaînes +, 
l'une augmentation de l'hémoglobine F avec taux normal d'hémoglobine A2 sur l'électrophorèse, HbA 
l Minuce où absente. 
| raison de la diminution ou de l'absence des chaînes 6, les chaînes x 5e retrouvant libres et en excès dans 
Déthroblaste précipitent dans la cellule et provoque sa destruction intramédullaire. 1] s'ensuit : 

“Lin avortement intramédullaire ; 
Mnaurvie de quelques érythrablastes qui sont ceux où le déséquilibre des chaînes est le moins marqué, 
Motamment quand ils synthétisent de l'hémoglobine F (chaîne y) : mais les hématies produites ont une 
4 Wrèe de vie raccourcie (elles sont détruites dans la rate, d'où la splénomégalie). 


[Mroblastique, parfois érythroblastose périphérique). 

Andmie microcytaire peu ou pas régénérative, avec poïkilocytose, anisocytose, anisochromié. 
Cliniquement : 

#nên le importante dès les premiers mois de vie, incompatible avec la vie sans transfusion ; 
“troubles de la croissance staturo-pondérale (liés à l'hypoxie chronique) ; 

Hélonmations osseuses (liées à l'hyperplasie érythroblastique déformant les os en croissance) ; 
Népatosplénomégalie (par érythropoïèse ectopique). 

#iemant curatif : 

amlunions régulières pour réduire la dysérythropoïèse, mais hémochromatose secondaire pouvant être 
Italie malgré la chélation du fer par Desféral*, vaccination contre l'hépatite B ; 

di hplantation médullaire allogénique à discuter dans certains cas. 


détectables par cartographie de l'ADN après action des enzymes de restriction. Ces mutations peuvent | 


anèmie sévère induit une hypersécrétion d'érythropoïétine qui stimule l'érythropoïèse (hypertrophie : 
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Pathologies | :. “il ce Fa 


Notes - Traitement préventif : 
- dépistage des sujets hétérozygotes pour le conseil génétique ; 
- diagnostic anténatal quand les deux parents sont hétérozygotes : 
- par biopsie de trophoblaste vers la 7° semaine (analyse par biologie moléculaire), 
- par biosynthèse des chaînes in vitro sur ponction de sang fœtal vers la 20° semaine, 









| ancienneté des symptômes. pose un problème de santé publique dans certains pays, notamment en Afrique. 


Sons es Fi 
 pâleur anémique, aubiotére Sn RE PAU > “tn 
retard staturo-pondéral, Lo mg | ul 

_:.. splénomégalie importante. | An 

= nn biologiques : 1 DA fe 

peut :'anémie importante, microcytaire ethypochromes peu \énratie a avec cénihrblastose et anomal 

cytaires (hématies déformées, corps de Jolly, ponctuations basophiles) ; ns 
signes. d'hémolyse : bilirubinémie libre élevée, haptoglobinémie basse; RE NE TE Pneu 
|: éléetrophorèse de | hémoglo obine : hémoglobine Ftrès nes Le Li 0 absence: ou baisse du upourcen 
| tage d'émoglabine À, taux normal o ou ü bas d' “HÉRoEIAnIRe A se 



























1. PHYSIOPATHOLOGIE 


- La maladie est liée à une mutation ponctuelle responsable d'une substitution, sur la chaîne bêta de la 
globine, d'un acide glutamique (porteur d'une charge électrique négative) par une valine (non chargée 
électriquement) : l'hémoglobine S qui en résulte ne diffère donc de l'hémoglobine A que par un acide 
aminé en position 6 de là chaîne bêta. Les chaînes alpha, normales, se combinent avec les chaînes bêta S 
pour former l'hémoglobine S, dont la charge électrique diffère de celle de l'hémoglobine A : la différence 
de migration en électrophorèse permet de les différencier. 

» Quand la pression en oxygène baisse, l'hémoglobine S désoxygénée, très peu soluble, se polymérise 
avec d'autres molécules d'hémoglabine S et précipite dans le globule rouge qui se déforme alors en faux 
(x drépanocyte »)}. 

Ces hématies rigides se bloquent dans les petits vaisseaux et y forment des agglutinats disséminés qui 

—… sont source d'infarctus douloureux et entraînent une hypoxie d'aval entretenant le phénomène de falcifor- 

mation. Les hématies bloquées sont phagocytées par les macrophages, d'où une hémolyse (mais l'anémie 

… qui en résulte est relativement bien supportée en raison de la diminution d'affinité de l'hémoglobine pour 

| l'oxygène, qui favorise l'oxygénation tissulaire), En conséquence, la symptomatologie de la drépanocytose 

üst à la fois vasculaire (thrombotique} et hémolytique. 

"Maladie héréditaire, transmise sur le mode autosomique récessif : seuls les sujets homozygotes sont 
malades, car l'hémoglobine A des sujets hétérozygotes (qui représente plus de 50 % de leur hémoglobine) 
ampêche la falciformation. 

Répartition géographique : sujets noirs (mais des formes existent aussi dans le bassin méditerranéen et 
ün Inde). 

= La mutation de l'Hb, la plus répandue dans le monde, s'explique par la protection des hétérozygotes contre 

le paludisme. 
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D MICROCYTAIRE. 


Pas de contexte ‘ 
= Pas de carence martiale 
= Pas de syndrome infl ammatoire 












ru 







1 <Électraphorèse del'HB à 










: RENTE Rage NAEE 1h & : ÉL fig fe i 
Dee mINeUTe nn 





Les deux gènes bêta ont muté. 


L 2.1. Une maladie grave 
mévolue à la fois sur un mode chronique et sur un mode aigu. 


L Complications aiguës 


Mes se manifestent dès l'enfance : 
crises drépanocytaires douloureuses (accidents vaso-occlusifs) d'allure paroxystique et de survenue 
rapide, migratrices, souvent déclenchées par une infection, une hypoxie (altitude, avion), le froid, la 
ténhydratation : 

| | ces crises peuvent toucher tous les territoires : abdominal (douleurs pseudo-chirurgicales), ostéo-articu- 
“lnite, thoracique, splénique, rénal, etc. ; 

Liaute crise douloureuse chez un sujet noir doit faire évoquer une drépanocytose homozygote ; 

Von crises peuvent poser des problèmes de diagnostic différentiel selon leur localisation : ostéomyélite, 
Pnppandicite, etc. ; 

uidents vaso-occlusifs graves : neurologiques (mono- ou hémiplégie), pulmonaires (infarctus responsable 
W'insutfisance respiratoire), osseuse (nécrose de hanche), rétinopathie, priapisme, etc. ; 


| 

















La drépanocytose (ou hémoglobinose 5) est une anémie hémolytique corpusculaire constitution- 
nelle liée à une anomalie de structure des chaînes bêta de la globine. Cette maladie génétique 
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— infections touchant les malades aspléniques (au terme d'une involution progressive de la rate par infarctus 


spléniques successifs) : pneumocoque, méningocoque. Méningite, septicémie et ostéomyélite sont les. 


expressions les plus fréquentes de ces infections (cause de mort) : 
— épisodes de déglobulisation aiguë : 
* d'origine périphérique (hyperhémolyse ou séquestration splénique aiguë) : 
* d'origine centrale (érythroblastopénie lors d'une primo-infection par le parvovirus B19 ou carence én 
folates), 


2.1.2. Complications chroniques 


Les crises drépanocytaires sont souvent spontanément résolutives, mais la répétition des thromboses et des 
infarctus tissulaires multiples aggrave l'état viscéral et induit de graves défaillances organiques séquellaires. 
Chez l'enfant, la maladie retentit inconstamment sur la croissance (retard staturo-pondéral}, la puberté, la 
psychologie et la scolarité, Avec une thérapeutique bien conduite, l'âge adulte est atteint, mais la mort peut 
survenir au bout de quelques décennies, 


2.2. Examen clinique en phase stationnaire (sans complications) 


- L'anémie est souvent bien supportée, sans besoin transfusionnel. Un subictère lié à l'hémolyse est 
possible. 

- Une splénomégalie peut être retrouvée chez l'enfant ; chez l'adulte, pas de splénomégalie à la suite des 
infarctus spléniques répétés, mais plutôt une asplénie. 

- L'examen clinique est surtout important pour éliminer, lors des crises drépanocytaires douloureuses, un 
diagnostic différentiel. 

— L'origine ethnique et une notion familiale (les parents, asymptomatiques, sont porteurs d'un gène sain et 
Sun gène atteint} sant des éléments importants du diagnostic. 






à Anémie régénérative, normoch rome et parfois macrocytaire (en raison de l'hyperréticulocytose). 
Hyperleucocytose à polynucléaires et thrombocytose modérées. EM NPARE EE QUE 
.—Frottis sanguin : drépanocytes (hématies falciformes), anisocytose, poïkilocytose, polychromatophilie. :. 


2.3. Électrophorèse de l’hémoglobine 


— Hémoglobine A2 à un taux normal. 

- Hémoglobine S majoritaire. 

- Hémoglobine F à un taux parfois élevé (jusqu'à 20 9%). 

— Hémoglobine À absente (sauf en cas de transfusion récente). 


2.4, Appréciation du retentissement de la maladie 


- Examens radiologiques : signes d'hyperactivité médullaire, nécroses osseuses (hanches, épaules), cardio- 
mégalie secondaire à l'anémie chronique. 

— Échographie abdominale à la recherche d'une lithiase biliaire. 

— Échographie cardiaque et ECG. 


2.5. Traitement 


2.5.1. Traitement des crises drépanocytaires vaso-occlusives 


— Traitement curatif : avant tout, lever le facteur déclenchant (infection, hypoxie, etc.}, repos au chaud, réhy- 
dratation, antalgiques, oxygénothérapie, 
— Traitement préventif : 
* éviction des facteurs déclenchants possibles : éduquer le patient et son entourage pour éviter le froid, 
l'hypoxie ; antipyrétiques en cas de fièvre : 
* prévention des infections gravissimes type preumocoque ou méningocoque : 
- consulter en urgence en cas de fièvre ; 
- vaccinations usuelles + anti-pneumococcique (Pneumovax), ant-Hæmophilus, anti-hépatite B (prévention 
du risque transfusionnel) : 
- pénidillinothérapie prophylactique quotidienne pour prévenir les infections pneumococciques (poursuivie 
au moins jusqu'à l'âge de 10 ans) ; 




















19 Drépanocytase 


an cas de situation à risque de crise drépanocytaire (anesthésie générale ou accouchement) : transfusion 
l'échange pour diminuer le taux d'hémoglobine S ; 
Lprescription régulière de foldine pour prévenir une carence en folates. 


1.5.1. Traitement transfusionnel 

La transfusion simple n'est indiquée qu'en cas d'anémie aiguë (érythroblastopénie ou séquestration splé- 

ilque) ou devant une complication grave (septicémie, accident vasculaire cérébral, etc.). 

= Léchange transfusionnel (pour abaisser le taux d'hémoglobine S) peut être indiqué : 

di urgence : accident vasculaire cérébral, thrombose rétinienne, etc. ; 

Lan prévention d'une crise vaso-occlusive préopératoire. Prévention secondaire en cas d'antécédent d'ac- 
cident vasculaire cérébral. 

Modalités : saignée (40 mL/kg), puis transfusion pour obtenir un taux d'hémoglobine 5 inférieur à 40 %. 

LA transfusion, si elle est indiquée, vise à rétablir le taux d'hémoglobine de base du patient, et non un taux 

normal d'hémoglobine, ce qui majorerait le risque thrombotique (ne pas dépasser 33 % d'hématocrite). 

= |l eut préférable de prendre un avis spécialisé avant une transfusion. 


1.5.3. Traitement préventif | 
= Lilagnostic anténatal par biopsie de trophoblaste avec étude de l'ADN par PCE (Polymerase Chain Reaction) 
quand les deux parents sont hétérozygotes. 


" Conseil génétique dans les populations à risque. 


ms a LE 
CT 


Un seul des deux gènes bêta a muté : 

” le sujet est bien portant, non anémique : les crises drépanocytaires ne surviennent qu'en cas de très grande 
hypoxie (haute altitude) ; 

- les sujets AS ont une résistance partielle au paludisme ; 

» hémogramme et frottis sanguins normaux ; 

= tlectrophorèse de l'hémoglobine : bandes d'hémoglobine S (30 à 45 %) et d'hémoblobine A (qui reste 
majoritaire) ; taux normaux d'hémoglobine A2 et d'hémoglobine F ; 

= l'intérêt du dépistage des patients hétérozygotes est le conseil génétique. 






- Electrophorèse de 1'Hb sur acétate de cellulose 
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| autimmune 


‘tem 116 = Patholétes à ni ininunes. aspects épidémiologiques, 
diagnostiques et principes de traitement 


matie, On distingue : 
- les anémies hémolytiques auto-immunes (AHAi), liées à des auto-anticorps acquis et dirigés 
contre les propres antigènes de la membrane érythrocytaire du sujet ; 
- les anémies hémolytiques immuno-allergiques, liées à une prise médicamenteuse ; 
— les anémies hémolytiques par alla-immunisation, observées dans deux contextes : transfusion 
incompatible, maladie hémolytique du nouveau-né. 
! Les AHAÏ sont les plus fréquentes des AH acquises. 


1. LE DIAGNOSTIC DE L'AHAI 


CR PT PR EE UT PA DERNIER ETIR 


Un contexte étiologique évocateur, une auto-agglutination des hématies sur lame peuvent parfois déjà 
orienter vers une AHAÏ, mais le diagnostic repose sur un examen : le test de Coombs direct, qui est aussi 
positif dans les autres anémies hémolytiques immunologiques. 


| TESTDE coouss DIRECT 


le Fe ni démontre la prése nce sur les hématies d'anticorps fixés À in vivo. 


Une anémie hémolytique immunologique est due à la présence d'anticorps à la surface de l'hé- 


cette nt jélobiiné crée des ponts en tre les hématies & sensibilisées 2 (couvertes d' auto -antiers) ce e qui : | 
entraîne leur agglutination: (a TAN E la 
su Letest est réalisé en deux temps : NS 
L:aens un. premier temps: ‘on utilise | une angine polyvalente qui donne une iéctiôn  posiive quelle. que e. : 


| dans à un. second temps à of utile: des angine me nosp éciiques: 
| Fe anti-lgG; aa : 5 ne 
ie np — anti-complément : Tu réa Ho à avec une anti gM sont delenent interprétables (boue ii raisons " 
d'affinité, les 1gM s'élüent facilement. des hématies : elles lai ssent +9 Det comme e trace de leur fixation a 
2. surl'hématie, des composants du complément) ; ARE nl 
! a : ranticigA (rarement en cause: on ne l'utilise que lorsque test est positifs avec l'niobine pohnoine et 
| RéotP 0 avec f, ‘anti-lg6 et l'anti- complément). Sos Es De HEAR EUR 
(! 





Le test de Coombs permet de connaître la nature de l'auto-anticorps et d'orienter ainsi la recherche étiola- 
gique. Il doit être complété par : 
— l'élution directe de l'auto-anticorps pour connaître sa spécificité : 
- l'élution est la « défixation » de l'auto-anticorps fixé sur l'hématie. Plusieurs techniques d'élution sont 
possibles (chaleur, modifications de pH) ; 
- l'élution permet de déterminer la spécificité de l'auto-anticorps en le testant contre un panel d'hématies- 
tests de groupes sanguins connus ; 
* deux températures de réaction (4 °C et 37 °C) permettent de distinguer les anticorps chauds (réactivité 
optimale à 37 °C} et les anticorps froids (réactivité optimale à 4 °C) : 
- la recherche d'anticorps dans le sérum (test de Coombs indirect) : 
cette épreuve permet de rechercher et d'identifier les anticorps dans le sérum (et éventuellement de 
comparer leur spécificité à celle des anticorps élués). Le test peut être négatif si tous les anticorps sont 














fnès sur les hématies. Le titre de l'anticorps est l'inverse de la dernière dilution de sérum provoquant 
lagglutination ; 

“ülle parmet aussi le titrage des agglutinines froides ; 

os “gglutinines froides peuvent, en outre, avoir une activité hémolysante in vitro (x hémolysines ») ; ilexiste 
Waxceptionnelles hémolysines biphasiques, qui sont des lgG se fixant à 4 °C et hémolysant à 37 °C. 


| LES DIFFÉRENTES AHAI 


Wasaitication des AHAI (cf. tableau ci-dessous) repose sur trois critères : 

» le type de l'auto-anticorps, déterminé par le test de Coombs direct ; 

ti tpécificité de l'auto-anticorps, déterminée par l'épreuve d'élution ; 

optimum thermique : température à laquelle la fixation de l'enticorps est maximale, en distinguant : 
Len anticorps chauds = fixation maximale entre 20 et 37 °C; 

Len anticorps froids = fixation maximale entre O et 5 °C. 

Malte classification a un intérêt pronostique et thérapeutique. 


Mnblsou : Classification des AHAI 


“Contexte 4 A ee Peer 


Chaud Idiopathique le plus souvent 
Cd fimtons ns 
no JGmd étape 
Lamititi (Froid Maladie des ngglutinines froides 


Froid + chaud 
US « o frigores 
2.1. Les AHAI de l’adulte de type 1gG (pur) ou mixte 
(IgG + complément) = types l et Il 


Leurs caractéristiques communes sont : 

» Apparition progressive, évolution chronique avec poussées d'hémolyse ; 

» hémolyse extravasculaire, à prédominance splénique ; 

= nnérnie d'intensité variable, parfois bien compensée : 

» biologie : cé tableau (supra) ; 

- souvent idiopathique, parfois secondaire à une maladie lupique (femme jeune) ou à un syndrome 
lymphoprolifératif ; 

» sensibilité à la corticothérapie ; splénectamie efficace si nécessaire ; 

= évolution souvent favorable, mais possibilité de rechutes. 






Hémoglobinurie paroxystique 


2.2. Les AHAI chroniques de l'adulte de type complément (type 111) 


Leurs caractéristiques communes sont : 

- AH souvent discrète : 

- hémolyse diffuse à prédominance hépatique ; 

- biologie : cf tableau plus haut ; 

- corticothérapie inefficace ; 

- une étiologie sous-jacente est souvent retrouvée : syndrome lymphoprolifératif, 


2.3. La maladie des agglutinines froides (type IV) : rare 


Cette forme particulière de type complément est due à un auto-anticorps monoclonal de type IgM détectable 
en immunoélectrophorèse : 
- sujet àgé ; 
- une auto-agglutination est parfois observée dès le prélèvement de sang ; 
j - biologie : c tableau ci-dessus ; 
- le plus souvent idiopathique, parfois associée à une hémopathie lymphoïde : 
- à côté de la symptomatologie propre aux AHAI, on note souvent une symptomatologie ischémique des extré- 
mités, des poussées d'hémolyse déclenchées par le froid ; 
- corticothérapie et splénectomie non efficaces. Éviction du froid. 


20, Anémie hémolytique auta-immune L. 89 
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2.4. Hémoglobinurie paroxystique « a frigore » (type V) 
exceptionnelle 
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2,3. Corticothérapie | Notes 


Ie corticothérapie est nécessaire quand le type d'AHAI fait prévoir une efficacité des corticoïdes (AHAI à | | 
Milcorps chauds). 


- Crises d'hémolyse paroxystiques avec hémoglobinurie, déclenchées par le froid. 
- Biologie : ci tableau p. 89. 


2.5. AHAI aiguë curable de type complément chez l’enfant 


- Survenue d'une AH brutale et importante quelques jours après une infection (MNI, Mycoplasma preumos 
niae, cytomégalovirus). 
. - Biologie : le tableau immunologique ést variable : 
- parfois IgM anti-l ou anti-i ayant les caractéristiques immunologiques des agglutinines froides (sauf leu 
caractère monoclonal) ; | 
. parfois pas d'agglutinines froides, mais Coombs variable (type lgG, ou type lgG + complément, ou hémos 


| 94. Éviter l'exposition au froid 
| lysine biphasique de spécificité anti-P). 
| 


faut dviter l'exposition au froid dans les AHAI dont les poussées sont déclenchées par le froid. 


3.5. Échanges plasmatiques 

Parlols utiles pour passer un cap en cas de grande hémolyse, en attendant l'effet des corticoïdes. 
- Corticothérapie efficace : guérison en quelques jours à quelques semaines. D : 
3.6. Splénectomie 


“Hivisngée dans une forme chronique mal tolérée et résistance à là corticothérapie, si l'épreuve isotopique révèle 

Uno hémolyse splénique et si le type de l'AHAI permet de prévoir l'efficacité de la splénectomie. Précautions 

usage de toute splénectomie : vaccin anti-pneumococcique, anti-méningococcique, surveillance du taux 
de plaquettes au décours, antibiotique. 


2.6. AHAI d’étiologie particulière 
— AHAI à l'Aldomet' : Coombs de type IgG. Régression à l'arrêt du médicament responsable, 
= AHAI secondaire à une tumeur : régression à l'ablation de la tumeur. 


4.7. Immunosuppresseurs envisagés 
Pour une forme résistant aux thérapeutiques précédentes, 


3.8. Foldine en cas d’hémolyse chronique 
Denon d'une carence en folates liée à la consommation accrue par hyperérythropoïèse compensatrice, 


Untest de Coombs positif peut aussi se rencontrer dans: 


énouocies pes AMAL 


| L'enquête étiologique est phientée par rhâge du malade, le contexte € clique, lalure éraltiv st les cure | 
; TRqUE Mon og de V'AHA : 


= || immuno-allergique ; 
bn Hallo-immune : transfusion échotale:: 
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je pathologie auto-immune (lupu s)3 

cirrhose hépatique ; hi : jt 
De kyste ovarien, ‘tumeur épithéliale malig igre 

…: médicaments : Aldomet®, L-Dopa ; Route ae 
7 infection virale (pneumopathie à: mycoplasmé, MAL, cyto bis etc), 
È Si l'enquête est négat tive re (cas fréquent) : Æon cure äune Ana idiop apniques 








3. TRAITEMENT 


SRE NE PRESSE SR EEE RE EEE 


3.1. Transfusion de concentrés globulaires 


à | Elle ne doit être effectuée que lorsque l'anémie est mal tolérée ou fait courir un risque cardio-vasculaire. En effet, 
la transfusion est d'efficacité très transitoire, car les hématies transfusées sont rapidement hémolysées : 

- dans une maladie des agglutinines froides : sang réchauffé à 37 °C: 

- rechercher systématiquement un allo-anticorps sous-jacent. 

| 


3.2. Traitement de la maladie causale 


Traitement nécessaire quand il est possible (ablation d'un kyste de l'ovaire, arrêt d'un traitement par Aldomet, 
traitement d'une hémopathie maligne, etc.). 
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Anémies hémobtiques 





2. HÉMOLYSES PARASITAIRES 


nee Me DUT eme eue © 


Püludisme, babéïose (Amérique). 





à. toxiques et immuno-aller ve € 


i item 316 M Hinobaitis ; SA et interprétation Ji FA a 





Motion par toxicité directe sur les hématies. 








Notes 
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ion sanguine, responsable d'une hémolyse 
hématies) sur le frottis sanguin (LDH très 


"TES REA ES | 
ANÉMIES HÉMOLYTIQUES MECANI 
Rupture directe des hématies sur un obstacle dans là circulati Elemides. 
intra-vasculaire, avec présence de schizocytes (fragments d' |. Phétmes 


augmentée). = fulfones, 
| = Rübavirine. 





1. MÉDICAMENTS 


mn 


du acte hi Les hématies sont fragmentées par les 2. SATUR NISME 


sci RASE FRE > rriésle), vaiipetiiiss (rares). 
turbulences au contact des prothèses. » Nation d'exposition au plomb. 
» Douleurs abdominales, polynévrites, liseré gingival bleuâtre. 
» Anémie hémolytique modérée, hématies à ponctuations basophiles caractéristiques sur le frottis 


2. MICROANGIOPATHIES sé 





ne ea ! hée avec infection à £. Coli}. | » Plombémie élevée, plomburie élevée surtout après test à l'EDTA. 
_ Syndrome hémolytique et urémique de | ‘enfant +++ (recherche d'une diarr « mé Te | 
- Syndrome de Moschcowitz ou purpura thrombotique thrombocytopénique de l'adulte : réalisé A 

au niveau des capillaires et petits vaisseaux, surtout au niveau du rein. Le tableau inclut : fièvre + hémolyse NM | 3. VENINS 


hrombopénique, HTA, insuffisance rénale + signes neurolo- A bhoblhohed 


aiguë intravasculaire avec schirocytes + purpura 
giques. Le traitement repose Sur la réalisation en urg + 
- Cancers métastatiques diffus. Dunes. 
- Hypertension artérielle maligne, éclampsie. 


ence de plasmaphérèses avec échange plasmatique. 


oo 





3. AUTRES CONTEXTES DRE UN VRPRREUR 


- Circulation extracorporelle. | | . : 
- Hémoglobinurie de marche (sportif de haut niveau}. amener 





| - Destruction des hématies par un anticorps circulant, actif en présence d'un médicament. 
- Interrogatoire : notion de prise médicamenteuse (sensibilisation antérieure, ancienne et oubliée, ou 
récente). 
- Test de Coombs : 
direct : souvent positif ; 


| 1. HÉMOLYSES BACTERIENNES indirect : l'anticorps élué des hématies n'agglutine les hématies qu'en présence du médicament respon- 


Septicémie à germes riches en substances hémalytiques : perfringens, streptocoque hémolytique… sable. 
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Notes - Deux types suivant le mécanisme en cause (cf. tableau). 


 Hémolyse Hé 
par déficit enzymatique 















| Complexe Ag-Ac formé dons le plasma puis fixé sur 
l'hématie ; le complément entraine l'hémotyse 

à — Mon liée à la dose | 
=; onde extravosculaire = Hémolyse brutole intravasculaire (risque d'anurie] 


| Type onti-lg6 | Type complément : 


| _ La guérison complète, sans séquelle rénale, est le règle quelques jours après l'arrêt du sn sai Mais 
| la tree du médicament entraînerait une récidive de l' dé (éducation du patient + 


Anticorps contre un antigéne médicamenteux fixé sur 
l'hématie 







Item : ! 1316 E Hémogramme : indications et interprétation | 


| Certaines enzymes érythrocytaires représentent un élément clé dans le métabolisme des héma- 


_ tes. Leur absence ou leur dysfonctionnement peuvent entraîner une diminution de la durée de 
| vie des hématies. 
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n dénaues à des AH is nn induite par! l'Aldomet* 0 où 1 s agité «dun tante à anti- obus fouges. | 
| suscité pi la prise médicamenteuse. ras due Mat pes 


ÎLE DÉFICIT EN GLUCOSE-6-PHOSPHATE 
(DÉSHyDROGÉNASE (G6PD) 


| use n° 1 des anémies hémolytiques par enzymopathie : plus de 100 millions d'individus touchés dans le 


INC 
| Cl 


ï Der l ae Best eet AS 
ù = anémie immuno- ahergique cf 


“anémie toxique; 
= déficit en GéPD. 
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|. PHYSIOPATHOLOGIE 


Le G6PD, enzyme clé du shunt des pentoses-phosphates, produit du NADPH, co-enzyme de la glutathion- 
| éductase qui permet l'élimination des peraxydes, protégeant ainsi l'hémaglobine et les lipides membranaires 
| d l'oxydation. Physiologiquement, l'activité enzymatique décroît avec l'âge de l'hématie. Dans le déficit 
À 2 G6PD, la demi-vie de l'enzyme est très raccourcie, l'hémoglobine non réduite précipite sous forme de 
| or pr de Heinz, se colle à la membrane, la fragilise, provoquant l'hémolyse. Des agents oxydants (comme |! 
ains médicaments) peuvent ainsi aggraver brutalement une hémolyse chez les sujets déficitaires. 
;Le EE smission est récessive, liée au sexe (le gène codant pour l'enzyme est situé sur le chromosome X). 
| là maladie frappe ainsi les garçons, mais les filles homozygotes ne sont pas excéptionnelles. 
tin : pourtour méditerranéen, Afrique noire, Asie, quelques cas sporadiques en Europe. 
| ne grave (rare) surtout chez les sujets méditerranéens : 
| Fe h-vie de l'enzyme : quelques heures avec activité enzymatique < 10 % de la normale ; 
| ii chronique {splénomégalie dès l'enfance) avec accès intravasculaires aigus spontanés ou provo- 
f 


orm atténuée : 
imisvie de l'enzyme : > 10 jours avec activité enzymatique > 10 % de la normale ; 
“t à d'hémolyse après la prise d'oxydants (peu ou pas d'hémolyse chronique). 


DIAGNOSTIC 
ct is déclenchants : 
Médicaments oxydants : antipaludéens, sulfamides, phénacétine ; 
\bpatite virale ; 
avec le pollen des fèves (méditerranée). 
dre toulement de la crise : caractéristique : 

| pre 48 heures après la prise médicamenteuse ; 

de de résistance de 1 à 2 mois (pas de nouvelle crise avec le médicament), car les jeunes hématies 
. les de la régénération sont riches en enzymes. Si le facteur déclenchant cesse, l'hémolyse cède en 
helques jours ; s'il persiste, s'installe une hémolyse chronique compensée. 
rhtirre géographique et contexte familial. 





nr 


îé Pathal logies 


Notes - Corps de Heinz sur le frottis. | 
- Dosage de l'enzyme à distance de l'épisode aigu quand la réticulocytose a diminué (sinon on étudie des 


jeunes hématies riches en G6PD). 








cr à à 


| hémoglobinurie plus volontiers nocturne (le pH sanguin diminuant durant la nuit, il favoriserait l'hérmo- Notes 
Mu il laut donc inspecter les urines du matin. 














3. TRAITEMENT 


serie eu rep 


- Symptomatique dans une crise aiguë : transfusions, bonne diurèse. 
_ Prévention des crises : éducation pour l'éviction des facteurs déclenchants (liste des médicaments danges 


reux}, prévention des infections. 
— Dépister dans la famille les déficits méconnus. 


DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE 


OU RSRE Pare POPRE R eE 





Bilan biologique d'une hémolyse (cf chapitre 2, p. 15). 
malle Marn-Dacie (recherche d'une hémolyse à 37 °C des hématies du sujet en milieu sérique acide en 
Mance de complément) et test au sucrose (recherche d'une hémolyse à 37 °C des hématies du sujet en 
leu à laible force ionique en présence de complément) : ces tests sont relativement fiables si la propor- 
Nu'hématies atteintes est importante et si le sujet n'a pas été récemment transfusé. Mais ils ont des 
L] positifs dans certains syndromes myéloprolifératifs, dans certaines dysmyélopoïèses, et même dans 
| Ines anémies hémolytiques d'autre origine. 

Minlyse par cytométrie en flux des cellules sanguines à l'aide d'anticorps monoclonaux dirigés contre les 
lines déficitaires (anticorps anti-CDS55, anti-CD59, etc.) : cet examen est utile au diagnostic (car il est 
tn spécifique et sensible). Il permet en outre l'étude spécifique des plaquettes et leucocytes, et peut 
Re" un faible contingent cellulaire atteint, même en cas de transfusion récente. 

tection en biologie moléculaire d'une altération des gè i icitai 
8 gènes codants pour les glycoprotéines d | 

“it bncore du domaine de la recherche (gène PIG A). | Te a à 


pu parer un myélogramme (+ une biopsie ostéa-médullaire) avec caryotype pour écarter un diagnostic 
(l rentre 














à D à 1000 IR OS TT ee 










- Beaucoup plus rare que le déficit en G6PD. Répartition ubiquitaire. 
_ Dans un déficit en PK, la carence en ATP perturbe le fonctionnement de la pompe à sodium et la stabilité. 


des lipides membranaires. 
_ Transmission autosomique récessive : seuls les harnozygütes sont malades, les taux enzymatiques étant, 


suffisants chez l'hétérozygote. 
- Tous les stades de gravité existent ; le traitement est symptomatique par tran sfusions. La splénectomie est 


envisageable si la destruction est à prédominance splénique. 














: COMPLICATIONS ÉVOLUTIVES 


_ Ablasie médullaire : la recherche d'un clone HPN est systématique lors du bilan étiologique d'une aplasie 
mMédullaire, 

Poussées d'hyperhémolyse, crises hyperalgiques. 

…Ilomboses veineuses : cérébrales, mésentériques, superficielles, syndrome de Budd-Chiari. 

“(volution vers une aplasie médullaire, voire une leucémie aiguë, 











Devant une hé molyse après un une e prise médicam enteuse : 
test de Coombs à la recherche d'une AH immuno- allergique ; i 
oies recherche d'un déficit en G6PD. 1e 









4, TRAITEMENT 


" fiction des œstro-progestatifs pour ne pas augmenter le risque de thrombose. 

» lransfusion de concentrés globulaires déplasmatisés (pour ne pas apporter des facteurs du complément) 
an cas d'anémie cliniquement mal supportée. 

» Lu traitement préventif des thromboses (antiagrégants, anticoagulants) est controversé. 

»” lraitement anticoagulant en cas de thrombose déclarée. 

» L'allugreffe de moelle, seule thérapeutique curative, est à réserver aux formes graves. 

» lraitement par des anticorps monoclonaux anti-fraction du complément. | 


L'HÉMOGLOBINURIE PAROXYSTIQUE NOCTURNE 
(HPN) (MALADIE DE MARCHIAFAVA-MICHELI) 













se — Maladie rare, liée äu une Eos se par pathologie acquise rslatiahe dela Denbioie éythorture. Van ‘1 

: malie consiste en un déficit io de 8! Eppraténe set ù la Smet a nus A de l'activ 

| Iytique du complément. qu 

; Mutation acquise du gène PIG-A qui colle pour des neynits: nécessaires è«l v ancrage # de protéines éla membre 
cytoplasmique, les rendant vulnérables à l'action du complém ent. “ 

ie Ce déficit touche les trois dign ées sanguines (rouge, blanche et  pluetare) et est ie du ne e anomalie cl 

affec tant: des cellules souches pluripotentes. À é 

= -L'hémoly yse est due à l'activation du compléme nt; die est intrave sue entrain nt une  émogobinuñ 


L'hémolyse survient ages accès de regie variable. ie 
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Le le héue clinique complet sécmnble: = 
- un ictère (en cas d'hémolyse importante) ; 
| - des douleurs lombo-abdominales ; 
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tem 116 M Pathologies auto-immunes : aspects épidémiologiques, 
fem ME À agnostiques et principes de Haitement 


| item 330 M Purpura chez l'enfant et chez l'adulte 
Item 335 M Thrombopénie 


: PHYSIOPATHOLOGIE me 
- La maladie est liée à la destruction périphérique des plaquettes circulantes ae w Gr eut à Immu 
- par auto-anticorps antiplaquettes : purpura thrombopénique auto-immun ( “ 
: s circulants adhérant aux plaquettes (origine souvent virale). 


. omplexes immun : id 
- cop censibilisées sont détruites pat les macrophages (rate > foie), parfois de façon ditiu 


le secteur vasculaire. 


2. CIRCONSTANCES DE DÉCOUVERTE 


— ppp gs sen éd 


Un PTI peut survenir à tout âge, mais les pics de fréquence sont chez l'enfant et l'adulte jeune (avec une 
a ri j F 


prédominance féminine). 
= Syndrome hémorragique révélateur. 
- Découverte fortuite par un hémogramme systématique, 


3. EXAMEN CLINIQUE ET BILAN DE GRAVITÉ 
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- Purpura cutanéo-muqueux : d'installation souvent brutale : 
. tache pourore ne s'effaçant pas à là vitropression ; Le AS | 
pe sh en quelques jours en passant par les différentes teintes de la biligénie locale ; 
+ pétéchial ou ecchymatique ; 

. prédominant aux membres inférieurs ou diffus. 


PRE nite dé 
Hémorragies muqueuses fréquemment associées : épistaxis, gingivOrragles, ménorragies, bulles hém 


ragiques buccales. ne | 

_ éroreses viscérales plus rares : digestives ou cérébra-méningées 
de la conscience dans ce contexte). , L 

il sy Ù à | ;  rétiniennes. 

- Fond d'œil systématique à la recherche d hémorragies . : ” 

- fn de adore tumoral (rare splénomégalie qui doit remettre en question le diagnostic} 


(se méfier des céphalées, des troubles 





4. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE 


4.1. Hémogramme 


= Thrombopénie souvent majeure (< 10 ou 20.10°/L). 
| — Absence Es (sauf hémorragie abondante ou répétée). 
| 
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— Taux de leucocytes normal (ou leucopénie liée à une virose déclenchante). | 


- Le frottis confirme la thrombopénie et montre l'absence de schizocytes (intérêt pour le diagnostic 
différentiel). 


- La réalité de la thrombopénie doit être confirmée par un prélèvement sur citrate, avec lecture du frottis 


pour éliminer une fausse thrombopénie liée à une agglutination à l'EDTA (surtout en l'absence de syndrome 
hémorragique). 


4.2. Myélogramme systématique en urgence 
- La thrombopénie n'est pas une contre-indication. 


- Ilatteste l'origine périphérique du mécanisme en montrant la présence de nombreux mégacaryocytes. 
- Il élimine un envahissement médullaire (diagnostic différentiel d'une leucémie aiguë). 
- Lignées érythroblastique et granuleuse normales. 


4.3. Bilan d’hémostase (TP, TCK, fibrinogène) 


Le bilän normal d'hémostase écarte une consommation périphérique de plaquettes par CIVD. 









| Groupe, RAÏ, Fond d'œil, hémostase, myélogramme. | 






= Des plaquettes marquées in vitro sont injectées au patient. 
» Le taux de radioactivité mesuré ultérieurement sur un échantillon sanguin évalue la durée de vie des 


Plaquettes : très raccourcie dans le PTI, confirmant le méca nisme périphérique de la thrombopénie (narmale 
dans une thrombopénie d'origine centrale). 


-- Un comptage externe de la radioactivité précise le ou les sites de destruction des plaquettes : splénique 


pur, hépato-splénique ou vasculaire. 


… Cet examen est une évaluation du bénéfice prévisible de la splénectomie en cas de PTI chronique. En cas 


de séquestration splénique pure Qu prédominante, là splénectomie a toute chance d'être efficace. Mais 
même face à une destruction hépato-splénique ou diffuse, la splénectomie peut apporter un bénéfice (re 
qui relativise l'intérêt de l'épreuve isotopique). 

Utile pour distinguer une origine centrale ou périphérique dans les cas douteux. 


+ PP pq On À à mn 


| 
é : =: me 7 = F = | 
4.4. Épreuve isotopique plaquettaire : non systématique 
| 
5.1. Interrogatoire 
Infection virale récente, syndrome grippal. | 
Prise médicamenteuse pouvant être responsable de thrombopénie (cf. chapitre 7, p. 34). 
= Facteur de risque de l'infection par le VIH (cause fréquente de PTI). 
” Antécédent ou contexte de maladie auto-immune, 
» Transfusion sanguine récente : rare Purpura post-transfusionnel (cf chapitre 37, p. 183). 
Exposition à des agents toxiques. 
5.2. Examens complémentaires 
 Sérologies virales : VIH avant tout, virus des hépatites B et C. 
Test de Coombs globulaire pour éliminer une anémie hémolytique associée (le syndrome d'Evans associé 
un PTI et une anémie hémolytique auto-immune). 
Anticorps antinucléaires (pour écarter un lupus) : + anticorps anti-ADN 
La recherche d'anticorps antiplaquettes est inutile au diagnostic. 
Selon le contexte, la recherche d'un lymphome ou d'un cancer sera entreprise. 


Notes 
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Pathologies 


6. DIAGNOSTIC DIFFÉRENTIEL 


à eq ml mm qi 
CTTEPEEOTSS 


# Li 
6.1. Fausses thrombopenies 
Les fausses thrombopénies liées à une agglutination in vitro à l'EDTA doivent être véritiées sur lame. 


F s FN TS 3 = = 

6.2. Thrombopénie périphérique d’autre origine 

- CIVD : à écarter par le bilan d'hémostase. ; sn 

- Hypersplénisme : en règle, il n'existé pas de splénomégalie ans le PTI. | 

- em thrombotique (syndrome de Moschcowitz ou syndrome hémolytique urémique “es 
l'enfant) : absence d'HTA, d'hémolyse, de signes neurologiques, fonction rénale normale, absence de schi- 
zocytes sur le frottis. ai se | 

- Thrombopénie médicamenteuse : interrogatoire, guérison à l'arrêt du médicament. 7. 

- Allo-immunisation : fæto-maternelle avec thrombopénie néonatale (contexte), post-transfusionnelle (très 
rare). 

- Infection par le VIH, VHB, VHC. 


6.3. Thrombopénie centrale 
Absence de mégacarvocytes sur le myélogramme. 


1. ÉVOLUTION 


- La mortalité globale des PTI est inférieure à 5 %. 
- 1l existe deux formes évolutives, décrites ci-après. 


7.1. PTI aigu avec rémission en quelques semaines sans rechute 


- Surtout chez l'enfant. 
- Le plus souvent d'origine virale, 


7.2. PTI chronique (> 6 mois) 


- Surtout observé chez l'adulte, 

- Résistance et rechute fréquentes. | | 

- Étiologies particulières : thrombopénie auto-immune isolée ou associée à une maladie de système, une 
infection par le VIH ou un lymphome. 


7.3. PTI de la femme enceinte 


1 ion d' j [ l'activité médullaire. 
= Parfois aggravation d'un PTI latent, jusque là bien compensé par | .— 
- Risque de thrombopénie chez le fœtus et dans les premiers jours du post-partum (passage d'anticorps à 
travers la barrière placentaire). 


| - On se souvient qu'il peut exister une thrombogénie gestationnelle « physiologique » en règle modérée. 


8. TRAITEMENT 


8.1. Traitements spécifiques 
Si le taux de plaquettes < 50.10%/L (sinon : abstension thérapeutique). 


8.1.1. Corticothérapie 


= À débuter en urgence aussitôt le diagnostic établi pour les formes avec moins de 20.10°/L. : 
- Posologie de 1 mg/kg/jour de prednisone en traitement d'attaque (Cortancyl' ou Solupred"). 
- Traitement poursuivi trois semaines. 

- Diminution progressive par palier sur plusieurs jours. 


: - Mesures de protection associées : régime sans sel, supplémentation potassique, protecteurs gastrique, vita- 


mine D et calcium (enfant) : surveillance de la glycémie, du poids, de la tension artérielle, 


- Ilest inutile (et même nuisible) de poursuivre une corticothérapie au-delà d'un mois en cas d'échec. 


- Devant une situation hémorragique grave ou menaçante, des bolus de méthylprednisolone (Salumédral"} à forte 


dose peuvent être utilisés au cou 
- Évolution : 

* la remontée du taux de plaquettes s'effectue 

* la persistance d'une thrombopé 
conduit définit la cortico-résistance : 

* la récidive de la thrombopénie lors du sevrage 
définit la cortico-dépendance : 

‘ la corticothérapie est le traitement de première intention de l'adulte. 


rs des trois premiers jours, accélérant la correction de la thrombopénie, 


généralement en quelques jours ou semaines : 


8.1.2. Immunoglobulines à forte dose (si taux de plaquettes < 20.10°/L et syndrome | 


hémorragique menaçant) 


= Immunoglobulines polyvalentes intraveineuses. 
= 0,5 à 1 g/kg/j en perfusion IV durant deux à trois jours. 
- Effet souvent rapide (< 48 heures) mais transitoire. 
» Les immunoglobulines sont plutôt indiquées : 
* chez l'enfant dans le contexte d'un purpura thrombopénique post-viral menacant dont la guérison spon- 
tanée est la règle (évitant une corticothérapie prolongée) ; 
‘ chez l'adulte face à un syndrome hémorragique menaçant : 
* pour encadrer un geste chirurgical {comme une splénectomie) ; 
* chez la femme enceinte (efficacité sur la thrombopénie fœtale) avant l'accouchement. 


8.1.3. Cas particulier des PTI associés au VIH 
Mlicacité des antiviraux sur la thrombopénie. 


8.1.4. Androgénothérapie 
” Danazol (Danatrol*), androgène peu virilisant. 
"600 mg/i, parfois efficace en 1 à 2 mois. 
=Nécessite un traitement prolongé, rechutes fréquentes au sevrage. 
Contre-indiqué chez l'enfant et la femme enceinte, toxicité hépatique. 
SRéfervé aux cas de cortico-dépendance ou de cortica-résistance si la sp 
Milférée (ou en cas de rechute après splénectomie). 


.1.5. Splénectomie 

indiquée dans les formes chroniques (> 6 mais) avec thrombopénie sévère (< 50.10*/L) cortico-dépen- 
tlantes ou cortico-résistantes. 

Contre-indiquée chez l'enfant de moins de 5 ans en raison des risques infectieux. 


la doit être précédée ou suivie d'une vaccination anti-pneumocoque et anti-haemophilus, et suivie d'une 


ntiblothérapie au long cours (oracilline, 1 comprimé deux fois par jour). Administration parentérale systé- 
liatique à la moindre fièvre. 


lénectomie est contre-indiquée ou 


Le Heste opératoire doit être encadré des mesures su sceptibles d'optimiser le taux de plaquettes (bolus de 


bünticoïdes, immunoglobulines intraveineuses). 
Li tplénectomie est souvent suivie d'une thrombocytose secondaire importante (parfois > 1000.10%/L) 
pouvant durer plusieurs mois. 
Dipuérison est souvent définitive. Parfois, la correction de la thrombopénie n'est que transitoire ou peu 
fMällorée, Enfin, une rechute peut survenir. Cependant la splénectomie améliorerait l'efficacité des traite- 
Monts de première intention malgré un échec initial. 

maplénectomisé doit porter une carte mentionnant la splénectomie. 


18: Traitement des PTI ayant résisté à toutes les thérapeutiques précédentes 


pourront être traités par des bolus mensuels de soludécadron, des immMunosuppresseurs (endoxan) 
polychimiothérapies avec des résultats en cours d'évaluation. 


F 


2, Mesures symptomatiques 
ponau lit dans la phase aiguë. 


norire les injections intramusculaires, les médicaments déprimant l'hémostase (aspirine, anti-inflam- 
dires non stéroïdiens), 


tüniseiller le brossage de dents, la prise de température rectale, le rasage à main. 


nie importante au-delà de quatre semaines malgré un traitement bien | 


des corticoïdes et sa correction après reprise thérapeutique | 
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| Prévenir l'apparition des règles (risque de ménorragies) par une contraception adaptée (progestatifs en 
| continu). 

- Traitement local d'une hémorragie. | cut 

_ La transfusion de concentrés plaquettaires n'a pas d'effet sur la correction de la thrombopénie : les 

plaquettes transfusées sont rapidement détruites (comme les propres plaquettes du sujet}. La trans- 

| fusion de concentrés plaquettaires ne trouve sa place dans le PTI que face à un syndrome hémorragique 
| grave afin d'assurer une hémostase très fugitive et passer un Cap menaçant, le pronostic vital (hémorragie 
| cérébro-méningée). Le taux de plaquettes à lui seul, aussi bas soit-il, n'est pas une indication à la transfu- 
| 


sion dans un PTI. - La maladie de Willebrand est due à un déficit héréditaire, quantitatif ou qualitatif, en facteur 


Willebrand, transmis sur le mode autosomique (le plus souvent dominant, rarement récessif), 
et retentissant sur le fonctionnement de l'hémostase primaire. 

— C'est la plus fréquente des malades hémorragiques constitutionnelles. 

— Contrairement à l'hémaphilie, elle touche les deux sexes. 


| 9. PRONOSTIC 








= Chez l'enfant : guérison définitive dans la très grande majorité des cas en quelques jours ou semaines. à 

_ Chez l'adulte : au plus 30 % de guérison en quelques jours ou quelques semaines. Les corticoïdes, s'ils 
permettent une ascension transitoire du taux des plaquettes, n'ont pas d'effet sur | évolution naturelle de 
la maladie. La splénectomie guérira environ plus de la moitié des formes passées à la chronicité. 


1. PHYSIOPATHOLOGIE 













1.1. Complexe VIII 
TSI ul est constitué de deux facteurs dissociables, de propriétés biologiques et de contrôle génétique 
20-49 * 10°/ Le ——— Taux phaquettaire—# 2pe ds | différents : 
Hémorragie = 0 | io = le facteur VIII (anti-hémophilique A) est synthétisé dans le foie, le pancréas, le rein, le muscle, les ganglions. 
Sa synthèse est contrôlée par un gène situé sur le bras long du chromosome X. Sa fonction est d'intervenir 
| dans a voie intrinsèque de la coagulation comme cofacteur du facteur IX (anti-hémophilique B). Son poids 
D <a moléculaire est 240 000 daltons ; 


 \e facteur Willebrand est synthétisé dans les cellules endothéliales et les mégacaryocytes. Sa synthèse est 
contrôlée par un gène autosomal (situé sur le chromosome 12). Sa fonction est double : 1) Dans l'hémostase 
Primaire, il assure l'adhésion des plaquettes au sous-endothélium par l'intermédiaire de la glycoprotéine 
d 1b de la membrane plaquettaire, 2) Il transporte le facteur VIII dans la circulation plasmatique. Son poids 


—noléculaire est beaucoup plus élevé que celui du facteur VIII, car il est constitué de polymères de 1 à 
Hémorragie = 0 Syndrome hémorragique ++ 20 millions de daltons. 


Purpura non extensif 


— 1-2. Maladie de Willebrand 


| 
| 
| 
| 
| 


Dent une anomalie qualitative ou quantitative du facteur Willebrand, qui peut s'accompagner d'une diminu- 
si aie y globuline à fortes onde l'activité biologique du facteur VIII. La maladie comporte plusieurs variantes selon le type de déficit 


: doses * 3 jours Al litatit ou quantitatif) et l'étude éventuelle de la réponse au DDAVP (analogue de la vasopressine entrai- 
Abstention Corticothérapie di tante libération du facteur Willebrand dé la cellule endothéliale) : 
corticathérapie type | : déficit quantitatif (diminution de synthèse d'un facteur de Willebrand qualitativément normal, avec 
vs de 1 mg/kg/j/3 semaines pim ution parallèle de l'activité biologique du facteur VII) : 
he |: déficit qualitatif (synthèse en taux normal d'un facteur qualitativement anormal). 


Échec à 8 jours Efficient bleau : Nomenclature 
! Sevrage sur 








Syndrome 
hémorragique hémorragique 
y gtobuline HD Abstention 


Pas de syndrome 





, DIAGNOSTIC 
« Symptomatologie 


at une forme sévère, le syndrome hémorragique est généralement découvert tôt dans la vie : hémorragies 
" l té spontanée (traumatisme minime), à prédominance cutanéo-muqueuse évocatrice d'un trouble de 
lémostase primaire {les hémorragies viscérales graves sont rares, les hémarthroses sont plus rares que 
lu les malades hémophiles). 

Mini forme modérée (qui est plus fréquente et de découverte souvent plus tardive), la tendance ecchymo- 
Quest au premier plan, Le risque est une hémorragie importante lors d'une intervention chirurgicale. 


| 
| 
L 
| 
| 
Figure : Arbre décisionnel pour la stratégie thérapeutique initiale (non cansensuel) 


| 





Notes 


104 v Pathologies 


| 


a —————"H—— NU EU CEE ee ne ml GI 


mm 


2.2. Interrogatoire du patient et de la famille 


Recherche d'antécédents familiaux hémorragiques (faire un arbre généalagique) : on retrouve parfois un ou 
plusieurs parents atteints, pas toujours par une forme de même intensité (contrairement à l'hémophilie). La 
maladie peut toucher les deux sexes. Des cas de maladie de Willebrand acquise ont été décrits au cours de 
pathologies auto-immunes, d'hémopathies, de gammapathies monoclonales. 


2.3. Diagnostic biologique 


- Dans une maladie de Willebrand de type 1 (déficit quantitatif} : 
. temps de saignement allongé, avec taux normal de plaquettes ; 
: temps de Quick normal, taux de fibrinogène plasmatique normal, TCK un peu allongé ; 
. diminution parallèle de l'activité co-facteur de la ristocétine (vWF-RCo), du vWFag et du VIlic. 

- Dans le type Il (déficit qualitatif), baisse de l'activité fonctionnelle (cofacteur de la ristocétine : la ristocétine 
mine le sous-épithélium vasculaire et suscite une aggrégation, diminuée en cas de Willebrandt) sans baisse 
de l'activité antigénique (vWFag) ; concentration plasmatique du facteur VIII normale ou diminuée. 

- Le taux de facteur Willebrand peut varier chez les malades dans certaines situations : stress, grossesse, 
syndrome inflammatoire. 


3. DIAGNOSTIC DIFFÉRENTIEL 


On discute les autres causes d'allongement du temps de saignement à taux normal de plaquettes : cf. cha- 
pitre 11, p.51. 





4. TRAITEMENT 


cer 


4.1. Dans une hémorragie grave 
Transfusion de concentrés en facteur Willebrand (30 Ul/kg en moyenne}. 


4.2. Prévention des accidents hémorragiques 
— Proscrire : injection intramusculaire, ponction, rasage à main, médicaments agissant sur l'hémostase 
(aspirine). 
- Avant une intervention chirurgicale : 
- dépistage pré-opératoire (interrogatoire, bilan d'hémostase) ; 
. on dispose, pour maintenir le facteur à un taux compatible avec une hémostase correcte, de concentrés 
en facteur Willebrand : le DD-AVP (Minirin, contre-indiqué dans les Willebrand qualitatifs) permet d'éviter 
le recours aux concentrés dans certaines formes modérées. 
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— L'hémophilie est une défaillance du système intrinsèque de la coagulation par absence ou 
anomalie du facteur VU (anti-hémophilique A} ou du facteur IX (anti-hémophilique 8), par 
atteinte du gène codant pour la pratéine. 

- L'anomalie est héréditaire, due à une transmission récessive liée au chromosome X : les garçons 
sont malades, les filles sont conductrices. L'affection peut également être sporadique (par 
cascade de conductrices dans une famille, ou par mutation). 

— L'hémophilie À est cinq fois plus fréquente que l'hémophilie B. Contrairement à la maladie de 
Willebrand, l'intensité du déficit est la méme dans une famille. 

- Le pronostic est aujourd'hui dominé par deux complications transfusionnelles : l'infection par 
le VIH pour les malades transfusés avant 1985, l'infection par le virus de l'hépatite C pour ceux 
transfusés avant 1990. Plus de 90 % des hémophiles français ont été contaminés par le virus 
de l'hépatite C, plus de 50 % par le VIH. 


1. CLINIQUE 
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La révélation de la maladie est d'autant plus précoce que la forme est sévère, La symptomatologie est la 
même dans les deux types d'hémophilie mais, suivant l'intensité du déficit, on distingue les hémophilies 
majeures, modérées, atténuées et frustres. 


1.1. Hémophilie majeure 


Le taux du facteur déficitaire est inférieur à 1 % de la normale. Les premiers accidents hémorragiques appa- 
raissent vers l'âge de 1 an : ce sont des hémorragies provoquées par des traumatismes infimes, apparaissant 
donc souvent comme spontanées : 

— hémarthrose d'une grosse articulation (genoux, chevilles, coudes) à l'apprentissage de là marche : gonfle- 
ment articulaire douloureux, avec attitude antalgique, impotence fonctionnelle et signes inflammatoires 
locaux. L'hémarthrose se résorbe en quelques jours, mais la gravité de cette hémorragie vient de son carac- 
tère récidivant et séquellaire, pouvant aboutir à la constitution en quelques années d'une arthropathie 
hémophilique chronique ; 


: — hématome : 


- hématome profond, qui peut être grave par sa localisation : rétropéritonéale touchant les psoas et pouvant 
simuler un syndrome pseudo-chirurgical (appendicite pour le psoas droit}, avec un risque triple : anémie 
aiguë chez le petit enfant, rétraction musculaire source d'attitude vicieuse, et compression nerveuse ou 
vasculaire (syndrome de Volkmann) ; 

- hématome de localisation dangereuse : plancher buccal (risque d'asphyxie), rétro-orbitaire (risque de 
cécité) ; 

— hémorragie extériorisée : cutanée après une coupure, muqueuse (épistaxis, gingivorragie), viscérale (héma- 
turie, colique néphrétique par caillot) ; 
— hémorragie interne (méningée, cérébrale) plus rarement (généralement provoquée par un traumatisme), 


1.2. Hémophilie modérée 


Taux du facteur déficitaire entre 1 et 5 % (hémarthrose rare mais possible). 


1.3. Hémophilie atténuée et hémophilie fruste 


Pour l'hémophilie atténuée, le taux du facteur déficitaire est entre 5 et 25 %, et pour l'hémophilie fruste, 


entre 25 et 50 %. 


_ I s'agit ici d'hémorragies de caractère uniquement provoqué. La révélation de ce type d'hémophilie peut se 
faire tard dans la vie, par une hémorragie grave lors d'une intervention chirurgicale (même minime comme 


25. Hémophilie 


une avulsion dentaire) : la gravité de ces formes modérées vient de leur méconnaissance, d'oû l'importance 
du TCK dans le bilan pré-opératoire systématique. 


2. DIAGNOSTIC POSITIF 


2,1. Recherche d’antécédents familiaux 
Accidents hémorragiques chez les sujets de sexe masculin du côté maternel (faire un arbre généalogique). 


2.2. Caractère évocateur des hémorragies 


- Type des hémorragies : hémarthrose évocatrice chez le garçon. 
— Hémorragie provoquée par un traumatisme minime ou modéré. 
= Hémorragie de survenue retardée par rapport à sa cause. 


2.3. Bilan d’hémostase 


rééfigitaire gare plasma étudié \ge nd c : 
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3: DIAGNOSTIC DIFFÉRENTIEL 


Discuter les causes d'allongement du TCK avec un temps de Quick normal. 


{ 


3.1. Maladie de Willebrand 


Yransmission autosomique (dominante le plus souvent}, hémorragies plutôt cutanéo-muqueuses, allonge- 
«nent du temps de saignement, diminution de l'activité fonctionnelle du facteur Willebrand. De plus, il est 


ture d'observer dans la maladie de Willebrand des taux de facteur VIH inférieurs à 5 %. 


5.2. Anticoagulant circulant anti-facteur VIII ou anti-facteur IX 


Parfois contexte de maladie auto-immune (lupus), pas de correction de l'allongement du TCK du plasma du 
malade par le mélange avec du plasma normal. 


3.3. Déficit constitutionnel rare de la voie intrinsèque 
Hacteur XI, facteur XII, prékallicréine, kininogène de haut poids moléculaire (sauf pour le facteur XI, aucun de 
#déficits n'est responsable d'hémorragies). 


{ÉVOLUTION ET PRONOSTIC 


La pronostic est lié à l'intensité du déficit en facteur VIII ou IX et aux complications de la transfusion. 
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- port d'une carte indiquant Le type d'hémophilie (A ou B), le taux de facteur déficitaire, le groupe sanguin, 


| Notes | 4,1. La répétition des hémarthroses 


Elle peut constituer à la longue une arthropathie hémophilique, qui se présente comme une raïdeur arti- | 


culaire limitant les mouvements, avec possibilité d'épanchement articulaire et d'atrophie musculaire. Les 
signes radiologiques peuvent être : ostéoporose, géodes, irrégularité des surfaces articulaires, arthrose à un 
stade plus évolué. Le traitement transfusionnel substitutif a pour but essentiel d'éviter la survenue d'une 
telle complication. 


l'existence éventuelle d'un anticoagulant circulant, le centre dont dépend le patient. Les accidents hémor- 
ragiques et le nombre d'Ul reçues sont notés sur un camet : 


* proscrire : Injection intramusculaire, ponction, rasage à la main, médicaments agissant sur l'hémostase 


(aspirine). 


nomie, imitant le retentissement psychologique de trop nombreuses hospitalisations. 

= Une Bonne intégration socio-professionnelle, un soutien psychologique sont essentiels dans la prise en 
charge du malade. 

- Conseil génétique : 

‘ dans la descendance d’un hérnophile et d'une femme saine, tous les ns seront sains et 
filles conductrices ; dans la descendance d'un homme sain et d'une ne. les garçons re 
sur deux d'être hémophiles, les filles un risque sur deux d'être conductrices : 

Ù diagnastic anténatal par prélèvement trophoblastique ou par étude de l'ADN du chromosome X fœætal à 
partir d'un prélèvement de villosité choriale. Cette dernière méthode permet à la fois le diagnostic du sexe | 
et de l'hémophilie, maïs n'est possible que lorsque l'étude génotypique familiale est informative ; 

détection des conductrices possible par biologie moléculaire. 


Tableau : Caractéristiques 


4.2. Les traitements transfusionnels substitutifs 


ls ont eu leur complications propres, qui dominent aujourd'hui le pronostic de la maladie : 

— infection par le VIH, survenue avant la mise en place des mesure préventives (1985) ; 

- infection par le virus de l'hépatite C ; 

— apparition d'un anticoagulant circulant (chez environ 10 % des hémophiles sévères) : à suspecter devant 
l'inefficacité inhabituelle du traitement substitutif, en raison de la neutralisation rapide du facteur injecté. 
La recherche biologique de cet anticoagulant doit être régulière ; le diagnostic repose sur la persistance de 
l'allongement du TCK du malade malgré le mélange avec un plasma normal ; 

— problème des agents pathogènes inconnus (prions) ou non viro-inactivés par les salvants-détergents (virus 
non enveloppés comme le parvovirus B19). 


- Le développement de l'auto-perfusion permet une intervention thérapeutique précoce et une bonne auto- 
| 
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5.1, Le traitement curatif d’un accident hémorragique constitué 


| — Il repose sur la transfusion de concentrés en facteur de la coagulation d'origine humaine (obtenu par frac- 
| | tionnement de pools de plasma de plusieurs milliers de donneurs), ou de facteur d'origine non humaine 
| 
| 


(facteur VIIT recombinant, obtenu en introduisant par génie génétique le gène du facteur VIT dans une 
lignée cellulaire qui sécrète ensuite la protéine dans un milieu de culture). 

- Cet apport doit être le plus précoce possible et vise à ramener le taux du facteur déficitaire à une valeur 
compatible avec une coagulation correcte (> 30 %). La dose à injecter tient compte du poids du malade, 
du taux du facteur déficitaire, de l'abondance et du siège de l'hémorragie, du nombre d'unités coagulantes 

par mL de produit (1 Ul est la quantité de facteur contenu dans un mL de plasma normal), enfin de l'exis- 

| 


= 
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tence d'un anticoagulant circulant. En moyenne, une Ul de facteur VIIL/kg élève le taux de facteur circulant 
de 2 %, une Ul de facteur IX/kg de 1 %. 

- Selon l'importance de l'hémorragie, l'apport est de 20 à 40 UI/kg. 

- Le nombre d'injections quotidiennes dépend de la demu-vie du facteur déficitaire : 12 heures pour le facteur 
VIN, 24 heures pour le facteur IX. La répétition des doses, si elle est nécessaire, dépend de cette demni-vie, 
de la gravité de l'hémorragie et de son évolution clinique. 

- Le traitement d'une hémarthrose chez l'hémaphile a également recours à des antalgiques (glifanan, 
paracétamal) et à une immobilisation de courte durée (pour éviter la fonte musculaire ét la rétractian 
tendineuse)}. La ponction évacuatrice n'est pratiquée (rarement) que pour les premières hémarthroses des 
grosses articulations ou en cas d'hémarthrose très volumineuse, afin de prévenir la survenue d'une arthro- 
pathie chronique. Utilisation parfois de la chirurgie orthopédique et de la kinésithérapie pour prévenir la 
détérioration articulaire. 

— En cas d'anticoagulant circulant acquis, le traitement des accidents hémorragiques repose alors sur des 
traitements plus spécialisés : concentrés prothrombibiques activés (Feiba, Autoplex) qui court-circuitent 
l'inhibiteur, utilisation de facteur VIH activé. 
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5.2. La prévention des complications transfusionnelles 


- Infections par le VIH et le VHC : sélection des donneurs de sang, dépistage biologique des dons de sang 
séropositifs, viro-inactivation par solvants-détergents pour les produits obtenus à partir de pools de plasma 
(cette dernière mesure a rendu le risque transfusionnel nul pour les deux virus}. Les produits d'origine 
humaine sont appelés à être de plus en plus remplacés par des molécules obtenues par génie génétique 
(mais la possibilité d'anticoagulant circulant existe aussi avec ces nouveaux produits). 

- Vaccination systématique contre le virus des hépatites A et B. 


5.3. Le traitement préventif 


- L'hémophile doit être pris en charge par un centre spécialisé pour une éducation sur sa maladie et ses 
soins transfusionnels : 
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L'agranulocytose iatrogène est une disparition aigué et sélective des polynucléaires circulants 
(€ 0,5.10°/L) en rapport avec une prise médicamenteuse. 


1. MÉCANISMES ET ÉTIOLOGIES 


1.1. Mécanismes 
Ils sont probablement influencés par des facteurs individuels génétiques. 
Tableau 1 : Étiologies médicamenteuses des agranulocytoses 
— Cytotoxicité directe du médicament (ou de ses métabolites)sur les | — Fixation onfigène (médicament) / anticorps sur les gronuleux, 
progéniteurs gronuleux entraînant leur destruction 
— Pas de sensibilisation antérieure _ Sensibilisation antérieure ou traitement > à jours 
— Accident dose-dépendant — Accident non dase-dépandant 
= Traitement prolongé — Agranulocytase brutale 
| — Agranulocytose progressive — Anticorps leuco-agglutinants dans le sérum 
= Inhibition de la granulapoïèsse 47 vitre por le médicoment — Inhibition dr wire de la granulopoïèse par le sérum 
— Thrombopénie et anémie associées rares | 4 
Certains médicaments sont à l'origine de neutropénie obligatoire comme les chimiothérapies cytotoxiques. 
Ils affecteront tous les sujets exposés et sont exclus de ce chapitre. 


Les accidents Immuno-allergiques relèvent de 3 mécanismes distincts : 

_ fixation initiale du médicament (qui se comporte comme un haptène) sur le polynucléaire, induisant ainsi 
la synthèse d'un anticorps ; 

_ liaison du médicament avec un anticorps spécifique, aboutissant à la formation d'un complexe immun qui 
va sécondairement s'absorber de façon non spécifique sur les polynucléaires, entraînant leur lyse après 
activation par le complément ; 

— induction d'auto-anticorps par le médicament. 


Cas particulier : les sels d'or, dont l'imprégnation persistante dans l'organisme perpétue l'agranulocytose, 


1.2. Médicaments incriminés 
Tableau 2 : Médicaments incriminés (liste non exhaustive) 
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2. DIAGNOSTIC 


2,1. Circonstances de découverte 


» Flortuite : hémogramme de surveillance après une prescription médicamenteuse à risque d'agranulocytose. 
= Accident infectieux brutal : angine ulcéra-nécratique, pneumopäathie, cellulite périnéale, choc septique. 


2.2. Examen clinique 


Un dehors d'un syndrome et/ou de foyers infectieux, il existe peu d'éléments cliniques diagnostiques : 

. pas de syndrome tumoral (ni hépatosplénomégalie, ni adénopathie) ; 

- l'absence de polynucléaires rend impossible là formation de pus, décapitant ainsi les signes cliniques (et 
radiologiques}) d'inflammation. 


2,3. Hémogramme 
« Léucopénie avec agranulocytose : < 0,5.10*/L. 
= Taux de plaquettes et d'hémoglobine normaux (parfois abaissés dans les mécanismes toxiques). 


2.4. Myélogramme 

- indispensable pour affirmer l'absence d'envahissement médullaire par des cellules malignes et pour vérifier 
le respect des autres lignées cellulaires. 

. Richesse médullaire normale (ou pauvre dans certains mécanismes toxiques). 
Absence de lignée granuleuse ou aspect de pseudo-blocage de maturation où seuls les éléments jeunes 
sont présents (myéloblastes et promyélocytes}, témoignant d'une destruction isolée des éléments les plus 
matures où d'un début de régénération. 

- Lignées érythroblastique et mégacaryocytaire normales. 

… Une réaction lympho-plasmocytaire est parfois notée (en fait relative). 


2.5. Bilan infectieux 


Hémocultures, ECBU, coproculture, prélèvement de gorge, radiographie thoracique. 

Le diagnostic repose sur un interrogatoire précis : notion de prise médicamenteuse récente, début et durée 
précise de la prescription (ou de l'auto-prescription). 

On peut également congeler du sérum pour le tester in vitro en présence du médicament et des leucocytes 
du patient (après récupération de la neutropénie). 


Leucémie aiguë promyélocytaire 
Devant un aspect médullaire de blocage au stade de promyélocyte, on note dans l'agranulocytose 
iatrogénique : 
- absence de CIVD ; 
absence de dystrophie promyélocytaire, absence de corps d'Auer en fagats ; 
- normalité des autres lignées. 
Neutropénie sévère des sepsis bactériens graves par hyperconsommation 
Une myélémie est souvent associée à cette neutrapénie, orientant le diagnostic. 
Neutropénie sévère auto-immune des maladies de système 
- Lupus. 
- Polyarthrite rhumatoïde. 
Neutropénie sévère en rapport avec une infection virale 
Mononucléose infectieuse (sérologie et syndrome mononucléosique orientent le diagnostic}. 
Autres causes de neutropénie 
CÉ chapitre 4, p. 23. 
Syndrome de Felty 
- Polyarthrite. 
- Splénomégalie et neutropénie + lymphocytes à grains sur le frottis. 
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4. TRAITEMENT 


Il s'agit d'une grande urgence thérapeutique. 





4.1. Mesures générales 


- Hospitalisation en milieu spécialisé (hématologie), isolement. 

- Précautions d'asepsie rigoureuse : masque, surblouse, surchaussures, désinfection. 
_ Arrêt du ou des médicaments incriminables, ainsi que de ceux non indispensables. 
- Bains de bouche, décontamination digestive. 


4.2. Antibiothérapie 


Elle est nécessaire en cas de syndrome ou de foyer infectieux. 

Elle est administrée par voie parentérale, à large spectre, en urgence, sitôt après les prélèvements bactério- 

logiques (et fongiques) : 

association classique d'une B-lactamine et d'un aminoside ; 

_ selon les éléments d'orientation : association d'un anti-staphylocoque (furoncle, folliculite.…) ou d'un anti- 
anaérobie (cellulite périnéale, foyer dentaire) ; 

- adaptée secondairement selon les résultats d'un antibiogramme ; 

- traitement antifungique associé d'emblée s'il existe un point d'appel, ou secondairement face à un échec 
des antibiotiques de première intention. 


4.3. Autres mesures 


- Éventuellement, injection de facteur de croissance granulocytaire : G-CSF (Granulocyte Colony Stimulating 
Factor), pour réduire la durée de la neutropénie (non indispensable). 
_ Le recours aux transfusions de concentrés granulocytaires est très rare (cellulite, foyer non contrôlé par les 


antibiotiques). 
4.4. Surveillance DE) [KA] ED g 


- Avertir le centre régional de pharmacovigilance. 
- interdire le médicament responsable au patient. 
Clinique, et hémogrammes répétés. Au besoin myélogramme. 


5. ÉVOLUTION 


- Une fois le cap infectieux passé, l'évolution est favorable avec récupération des granuleux dans un délai 
d'une à deux sernaines. Le risque de mortalité est inférieur à 10 % si une prise en charge thérapeutique 
adaptée est rapidement débutée. 

- La correction de la neutropénie est précédée de 48 heures par une monocytose sanguine (avec parfois une 
discrète myélémie), avertissant ainsi de la réapparition toute proche des polynucléaires neutrophiles. 

- Un risque demeure néanmoins lors de la correction de la neutropénie : l'arrivée en masse des polynucléaires 
sur les sites infectieux peut brutalement majorer le syndrome inflammatoire : 

. aggravation d'une pneumopathie avec détresse respiratoire ; 
. abcédation pouvant nécessiter un drainage. 

_ La réintroduction du médicament à titre d'essai diagnostique ou pour l'avenir est bien évidemment inter: 
dite, ainsi que tous les produits susceptibles de contenir le même principe actif dont une liste exhaustive 
est à fournir au patient. 

— Proscrire toute auto-médication. 


Proscription du médicament responsable 
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1. PHYSIOPATOLOGIE 





- pire généralement acquise, On recense 5 cas pour 100 000 habitants (plus de 40 cas à partir de | 

ans | 

k | 

- Hémopathie monoclonale affectant une cellule multipotente commune aux trois lignées myéloïdes. La moelle | 

apparaît riche au myélogramme, mais la maturation est anormale, d'où une hyperhémolyse intramédullaire | 

aboutissant à une hématopoïèse inefficace. || s'ensuit une anémie arégénérative, voire une pancytopénie, | 

contrastant avec la richesse médullaire. | 

= Le terme « réfractaire » devenu un peu désuet reflétait la rési i i 
“rs stance à toute thérapeutique efficace po 

corriger l'anémie (en dehors des transfusions). NE ar | 

- Le terme de myélodysplasie caractérise les cytopénies à moelle riche comprenant une atteinte quantitative 

et qualitative d'une ou plusieurs lignées de l'hématopoïèse. | 

= Après un PRO. temps d'évolution, les possibilités de différenciation des cellules se ralentissent, puis se 

bloquent, d'où l'accumulation des cellules blastiques (après 20 % de cellules blastiques, on parlera de 

leucémie aiguë secondaire à un syndrome myélodysplasique). 


2. DIAGNOSTIC 


2.1. Circonstances de découverte 


M ortuite : hémogramme systématique découvrant une anémie. 

Surveillance d'un sujet exposé aux radiations ionisantes, au benzène, ou ayant reçu des drogues cytotoxi- 
ques dans le passé (myélodysplasies secondaires), ou encore aux pesticides (controversé). 

yndrome anémique : pâleur, fatigue, dyspnée d'effort. 

Complications infectieuses ou hémorragiques. 









| »2. Examen clinique 
Sujet âgé (> 60 ans). 


y drome anémique isolé (sans syndrome tumoral) et souvent bien supporté car d'installation 


LA 


3,1. Hémogramme 
bre 
normochrome, normo- ou macrocytaire, arégénérative. 
bopénie et leuconeutropénie modérées sont associées dans la moitié des cas. 
breuses anomalies acquises, structural i Î î 
Ju quises, rales ou fonctionnelles peuvent être présentes, associant diver- 
itdes éléments du tableau de la page suivante. 


| | 
3; Diagnostic biologique | 
| 
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2.3.3. Myélogramme avec coloration de Perls systématique 


- Moelle riche, 

= Anomalies morphologiques : érythroblastes dysmorphiques, micro-mégacaryocytes, dysmorphie granu- 
leuse possibles. 

- La proportion de blastes doit être < 20 %. 

Une biopsie ostéo-médullaire est inutile. 


Tableau : Anomalies hématologiques des anémies réfractaires (à titre indicatif) 


sante rl! 


Cat D a CR a 


LT Mocrocytose, anisocytose, nina ; 
ul granulés Plogueltes géontes, micro- 
tu A ar à PERNENE pouci-segmentés mégocoryocytes 
SC {Thrombopathie {ollongement 
du TS] 
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2.3.4. Caryotype 


Les anomalies chromosomiques (inconstantes) sont de mauvais pronostic, comme la monosomie du 7. 


mn 


3. CLASSIFICATION DE L'OMS 


3.1. Anémie réfractaire (sans excès de blastes) simple 


- Sang : anémie isolée (souvent macrocytaire). 
- Myélogramme : blastose médullaire < 5 % ; dysplasie érythroïde isolée. 
- Médiane de survie à 4 ans. 


SR 


3.2. Anémie réfractaire avec excès de blaste (AREB) : 


la plus fréquente 


— Fréquenté leuconeutropénie et thrombopénie associée. Macrocytose modérée fréquente. 

— Myélogramme : excès modéré de myéloblastes (de 5 à 20 %b). Aspect dysmorphique des érythroblastes. 

- Évolution rapide de l'insuffisance médullaire et survenue fréquente d'une leucémie aiguë myélablastique 
(blastes > 20 %). 

- Médiane de survie à 15 mois. 


Lens: 


3.3. Anémie sidéroblastique idiopathique acquise (ASIA) 
(> 15 % de sidéroblastes en couronne) 


- Probable anomalie acquise du métabolisme enzymatique de l'hème de l'hémoglobine. 
: — À distinguer des formes : 
| - secondaires et réversibles : alcoolisme, saturnisme, maladies de système, cancers ; 
|. associées à une hémopathie type leucémie ou lymphome ; 
| - héréditaires (de transmission autosomique dominante ou récessive). 

— Taux de plaquettes et de leucocytes le plus souvent normaux. 
| - Le myélogramme est caractéristique, la coloration de Perls montrant des sidéroblastes pathologiques en 
| couronne (érythroblastes contenant des grains de fer mitochondriaux disposés en couronne autour du 
| noyau). 
| 
| 
| 
| 
l 
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| — Évolution longtemps chronique (médiane de 10 ans). La transformation en leucémie aiguë est rare. 

| — Le pronostic est lié aux complications de l'hémochromatose post-transfusionnelle, 

| — Sidéroblaste : érythroblaste chargé de fer avec des grains visibles en microscopie optique en coloration 
de Perls. 


2T. Anémies réfractaires ou syndromes myélodysplasiques 


3.4. Cytopénies réfractaires avec dysplasie multi-lignée 
- Sang : anémie + thrombopénie, + leucopénie. 
- Moelle : < 5 % blastes, dysplasie de 2 ou 3 lignées. 


3.5. Syndrome 5 q — 


- Sang : anémie + plaquettes élevées. 
- Moelle : dysplasie des mégacaryocytes et délétion isolée du chromosome 5 q —. 
- Pronostic plutôt bon. 


3.6. Autres syndromes myélodysplasiques 


Rares, mal classés... 


- 1 
3.7. À part : leucémie myélomonocytaire chronique (LMNC) 
- Syndrome myéloprolifératif avec myélodysplasie. 
- Splénomégalie, | 
- Hyperleucocytose modérée, avec une importante monocytose ; anémie arégénérative et thrombopénie 
fréquentes. 
- Élévation du taux de lysozyme sanguin ét urinaire (marqueur tumoral monocytaire). 
= À distinguer d'une leucémie myéloïde chronique : pas de chromosome Philadelphie, ni de translocation 
ber-abl. Acutisation très inconstante, à l'inverse de là leucémie myéloïde chronique. 
= Pronostic médiocre, de 2 à 5 ans. 


4. COMPLICATIONS 


4.1. Tendance infectieuse 


né tendance infectieuse peut se révéler même en l'absence de neutropénie en raison de là granulocyto- | 
pathie parfois associée. 


4.2. Hémorragies par thrombopénie et/ou thrombopathie 


4,3. Acutisation 
H est une leucémie aiguë le plus souvent myéloblastique, de mauvais pronostic, surtout en cas d'anomalies | 


Mhromasomiques associées. 


4,4. Hémochromatose transfusionnelle 
s'agit d'une cause fréquente, dans l'ASIA, de décès par cirrhose et/ou par insuffisance cardiaque. 


5, PRONOSTIC DÉFAVORABLE 


Minux de blastes dans la moelle, 
LNiveau et nombre de cytopénie. 
“aryotype : délétion du 7, anomalies complexes. 


0 


» TRAITEMENT 


1: Traitement symptomatique 
lnklusions de concentrés érythrocytaires phénotypés pour maintenir le taux d'hémoglobine compatible avec 
Nqualité de vie normale et pour prévenir une complication cardio-vasculaire. 

lement associé par Desféral* afin de prévenir l'hémochromatose transfusionnelle. 
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_Patholagies 


6.2. Traitement spécifique : peu efficace 


_ Facteur de croissance hématopoïétique (G-CSF, érythropaïétine), dont l'association permet une réponse 
dans 30 % des cas. : 

- L'aracytine à faible dose en continu n'augmente pas la survie. L'intensification thérapeutique par chimio- 
thérapie est dangereuse et souvent inefficace (surtout en cas d'anomalie chromosomique). 

- l'allogreffe de moelle peut être discutée pour les rares formes affectant les sujets jeunes. 

_ Azacitidine (Vidaza®) pour les AREB ; lénalidomide (Revlimid®) pour les 5 q-. 


6.3. Surveillance 
_ Hémogramme régulier (pour le rythme transfusionnel). 


| Ferritinémie, bilan hépatique, ECG, échocardiographie (pour l'hémochromatose). 


1. DÉFINITION 


= Diminution de toutes les lignées sanguines, associant : 
. anémie < 12 g/dL chez la femme, 13 g/dL chez l'homme ; 
. leuconeutropénie < 4.10°/L ; 
. polynucléaire neutrophile < 1,7.10%/L ; 
. thrombopénie < 150.10*/L. 
- La pancytopénie se distingue par définition de l'aplasie qui est une atteinte médullaire avec baisse ou arrêt 
de production de l'hématopaïèse, documentée par une biopsie ostéo-médullaire. 
- La pancytopénie peut se limiter à une bicytopénie, mais impose la même démarche diagnostique. 
- Il'en existe deux mécanismes : 
. pancytopénie centrale : par défaut de production médullaire ; 
. pancytopénie périphérique : par destruction ou par séquestion. 


2. CIRCONSTANCES DE DÉCOUVERTE 


- Hémogramme de surveillance d'une chimiothérapie, d'une pathologie (cirrhose, hémopathies, etc.). 
+ Découverte fartuite (bilan de santé). 


- Manifestations cliniques : syndrome anémique, infectieux, hémorragique. 


3. APPRÉCIATION DE L'URGENCE MÉDICALE 


3.1. Complications cliniques 


 Dyspnée de repos, angor liés à l'anémie. 


infections sévères (septicémie, choc, pneumopathie) liées à la leuconeutropénie. 


» Syndrome hémorragique (hémorragies au fond d'œil, hémorragies viscérales). 


3.2. Profondeur de la pancytopénie 


- Hémoglobine < 8 g/dL. 
= Polynucléaires neutrophiles < 0,5.10°/L. 
Plaquettes < 20.10°/L. 


4. ENQUÊTE ÉTIOLOGIQUE 


"PRET ES 


4.1. Interrogatoire 


Prise médicamenteuse (chimiothérapie, sulfamides, sels d'or). 
.iposition à des irradiations, à des toxiques (benzène, pesticides). 
» Alcoolisme. 

Hépatite virale. 
Notion d'anomalie sur des numérations antérieures. 





Notes 


US DUR RENE Eu PE 


4.2. Examen clinique 


Il faut chercher une splénomégalie, des signes d‘hypertension portale, des signes évoquant une auto-immu- 
nité (arthralgies, éruptions). 


4,3. Hémogramme avec frottis 


— Taux de réticulocytes. 
- Chercher une macrocytose : 
. un VGM très élevé (> 120) oriente vers une carence vitaminique : 
. un VGM moins élevé oriente vers un alcoolisme, une myélodysplasie (piège : un taux élevé de réticulocytes 
s'accompagne d'une discréte macrocytose). 
— Recherche de cellules blastiques cireulantes (leucémie aigué), de tricholeucocytes. 
- Schizocytes orientant vers une destruction périphérique des hérnaties. 
- Dacriocytes (hématies en forme de larme) orientant vers une myélofibrase. 


4.4. Myélogramme 


| Face à une origine centrale suspectée par la réticulocytopénie. 


4,5, Biopsie ostéo-médullaire 


Pratiquées selon les résultats du myélogramme (cf tableau infra). 


. 4.6. Autres examens selon les points d'appels précédents 


dE Dosages vitaminiques (B12 et folates). 
, — Bilan d'une aplasie médullaire (cf chapitre 5, p. 26). 


— Culture in vitro des progéniteurs médullaires. 


| - Biologie d'hémolyse, test de Ham-Dacie, phénotypage lymphocytaire dans une suspicion d'hémoglobinurie 


| 
l 
l 


paroxystique nocturne. 
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Bas (< 100.10*/L) ou non élevé : él 
: * evés (> 100.10%/L) : panc : RARES 
pancytopénie centrale | D) : pancytopénie périphérique 


[ 
— HYPERSPLÉNISME (cause n° 1} : | 
. quel qu'en sait le mécanisme | 
. Cytopénies modérées | 
Peu de retentissement clinique | 
rechercher une hépatopathie ++ 
— AUTO-IMMUNITÉ (bicytopénie plus fréquente) : 
. Syndrome d'Evans (anémie et thrombopénie} 
- lupus 
. Microangiopathie thrombotique 


ss Moelle riche : 


— ENVAHISSEMENT : leucémie aiguë, myélome, 
lymphome, leucémie ymphoïde chronique, 
métastases 

- MYÉLODYSPLASIE 

— Infection : tuberculose, leishmaniose 

— CARENCE VITAMIMNIQUE {folates, vitamine 812 


, 


Biopsie ostéo-médullaire en cas de : 
- Doute diagnostique 

- Lymphomes, métastases 

- Leucémie à tricholeucocytes 


Myélogramme systématique 


 , 


Moëelle pauvre 

| 

| ue.” 
Biopsie ostéo-médullaire : 


- MYÉLOFIBROSE : 
- leucémie aiguë 
.Splénomégalie myéloïde 
- postradiologique 
-‘dioparnique 


— APLASIE MÉDULLAIRE {cf chapitre 5, p. 251 


Figure : Conduite diagnostique au cours d'une pancytopénie 
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Les leucémies aiguës (LA) constituent une variété d'hémopathie maligne caractérisée par la proli- 
fération monoclonale de cellules jeunes ne se différenciant pas en cellules plus matures, Cette 
prolifération a lieu au niveau de la moelle osseuse et peut être à l'origine d'une insuffisance 
médullaire. Les LA se différencient des leucémies chroniques par une proportion plus importante 
de cellules jeunes (encore appelées cellules blastiques) bloquées dans leur différenciation en 
cellules matures et un caractère évolutif beaucoup plus rapide. 


es 


1. CIRCONSTANCES DIAGNOSTIQUES 
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Elles sont variées. 


- Syndrome anémique : pâleur, asthénie, dyspnée. 
_ Infections (ORL, pulmonaires) liées à la granulopénie. 2 1) 
- Syndrome hémorragique lié à la thrombopénie (purpura, épistaxis, 


par une CIVD. 


1.1. En rapport avec une insuffisance médullaire 
| 


gingivorragies), éventuellement aggravé 


1.2. En rapport avec l’infiltration des cellules blastiques 
| = Douleurs osseuses. 

- Adénopathies, hépatosplénomégalie. 

— Méningite blastique. 
| — Hypertrophie gingivale, testiculaire. 
| - Lésions cutanées. 


| F = LI 3 Fi 

| 1.3. Surveillance d’une hémopathie pré-existante susceptible d'évoluer 
| vers une leucémie aigue 

Syndrome myélo-pralifératif (leucémie myéloïde chronique, maladie de Vaquez), myélodysplasie (AREB). 


1.4. Découverte fortuite lors d’une numération systématique 





| 2. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE 


| 2.1. Hémogramme 
- Rarement normal. 


| 
| - Forme hyperleucocytaire (avec blastes circulants) associée ou non à une thrombopénie et/ou à Una 


anémie. 
- Forme pancytopénique sans blästes circulants. 
- Déficit isolé d'une des trois lignées sanguines. 


| 2.2. Myélogramme : élément clé du diagnostic 


- Indispensable pour établir le diagnostic de LA. 3 EL, 
| — Par ponction de moelle au niveau du sternum chez l'adulte ou de la crête iliaque chez l'enfant. 
_ Pour affirmer une LA : présence de plus de 20 % de cellules blastiques sur le frottis. 
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- Type cytologique de la leucémie selon la classification FAB (Franco-americana-britannique). Notes 


- La biopsie astéa-médullaire est réservée aux cas douteux, quand l'aspiration médullaire est rendue impos- 
sible par une myélofibrose associée. 


- 2.3. Étude cytochimique 


Recherche de myélopéroxydases dans les blastes orientant vers une leucémie aiguë myéloblastique (LAM). 


2.4. Étude immunologique par anticorps monoclonaux 


«Elle peut aider à préciser le sous-type de LA en identifiant les antigènes de différenciation (cluster de diffé- 
rénciation ou CD) exprimés à la surface des cellules, afin de dégager des critères pronostiques pouvant influer 
sur les modalités thérapeutiques, ou de mieux discerner des formes cytologiquement inclassables. 


2.5. Anomalies chromosomiques 


iles doivent être recherchées systématiquement par caryotype de cellules médullaires (voire sanguines) : 
Intérèt diagnostique, parfois pronostique, et marqueur tumoral éventuel. 


CP A —— ———— “pi 2 2 — ss) DS sis 


3: BILAN PRÉTHÉRAPEUTIQUE 


Bilan cardio-vasculaire, préalable à l'emploi de drogues cardio-toxiques : ECG, échographie cardiaque. 
= bilan d'hémostase à la recherche d'une CIVD (surtout dans une LA promyélacytaire). 
= Bilan métabolique : hyperuricémie, élévation de l'urée et de la créatinine plasmatique, hyperphosphorémie, ! 
Minnralrémis, hunerkaliémie eant liée à la hes enantanée on praunquée dac callulae hlastiques ani lihée 
“rent des substances à l'origine de ces troubles métaboliques, mais aussi de troubles de la coagulation ou ! 
Ml'insuffisance rénale anurique. | 
Milan prétransfusionnel : groupe ABO, phénotypage érythrocytaire et RAI, anticorps antileucoplaquettes. 
. page HLA du malade (ainsi que des frères et sœurs) en vue d'une éventuelle allogreffe de moelle (patients 
Jeunes). 
P élèvéments bactériologiques de principe même sans signes infectieux en vue de l'aplasie post-chimiaïhérapie 
Mhémocultures, ECBU, coproculture, gorge, lésions cutanées), 

adiographie thoracique : recherche de foyers infectieux et de localisations tumorales médiastinales (formes 
\ymphoblastiques). 

hérologies virales (VIH, hépatites, CMV . ) prétransfusionnelles. 
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MÉVOLUTION ET TRAITEMENT 
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voi ation serait spontanément défavorable en quelques semaines, La prise en charge thérapeutique 
hprand deux aspects. 







1 = L. F ps 1 
L'Un traitement spécifique de {a LA 
Cu tr itément comporte : une induction par chimiothérapie destinée à abtenir une rémission complète 
ntles critères sont : 
dl Muse médullaire < 5 % ; 
l ] nucléaires > 1.10%/L ; 
liquettes > 100.10/L ; 
boonsolidation {chimiothérapie + "adiothérapie encéphalique), suivie au non d'un traitement 
tvantuelle greffe de moelle (auto- ou allogénique) ou de cellules souches périphériques. 
[ 1 lits différent selon le type de LA, le terrain, les facteurs pronostiques identifiables et les protocoles 
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In traitement pour prévenir ou traiter les complications 
de la maladie et des thérapeutiques spécifiques 
opte les éléments suivants : 


Billine voie veineuse centrale (cathéter) ; 
Whlon de concentrés érythrocytaires déleucocytés et phénotypés ; 
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Notes 
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| transfusions de concentrés plaquettaires déleucocytés lors de thrombopénies menaçantes (< 20.10°/L) ou 


en cas de syndrome hémorragique ; 

| — antibiothérapie parentérale à large spectre pour les infections ; 

| = nutrition parentérale en cas d'impossibilité de s'alimenter {mucite post-chimiothérapique) : 

- décontamination digestive par antibiothérapie orale, nourriture stérile dans certains cas ; 

— hyperhydratation destinée à prévenir la toxicité rénale des syndromes de lyse cellulaire tumorale lors de 
l'induction chimiothérapique. 


| 
à 
1 
| 
| 
| 
| L'usage des facteurs de croissance hématopoïétiques (G-CSF) est en cours d'évaluation. 
| 
| 


5. DEUX GRANDES VARIÉTÉS DE LEUCÉMIE AIGUË SUIVANT 
| LE TYPE CYTOLOGIQUE DES CELLULES BLASTIQUES 


[ = 
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| On distingue : 
_ les LA myéloblastiques (LAM), de nature myélaïde ; 
| -les LA lymphoblastiques (LAL), de nature lymphoïde. 


| 5.1. Leucémie aiguë myéloblastique (LAM) 
| IH s'agit d'une prolifération médullaire monoclonale de cellules myéloïdes jeunes, nommées myélablastes, 
| bloquées dans leur différenciation, et à l'origine d'une insuffisance médullaire. 
À 
| 5.1 .l. Terrain 

La LAM représente 80 90 des leucémies aiguës (LA) de l'adulte ; fréquence augmentant avec l'âge (propor- 
: tion inverse chez l'enfant) ; sex ratio : 1. 


5.1.2. Circonstances favorisantes 
Ce sont : 
| _ radiations ionisantes, exposition au benzène (maladie professionnelle) ; 
| _ antécédents de chimiothérapie ou de radiothérapie (notamment maladie de Hodgkin avec le protocole 
MOPP) : 
| - trisomie 21 ; 
ès hémopathie « préleucémique » : myélodysplasie, syndrome myélo-prolifératif 
. 5.1.3. Présentation clinique 
| - Signes d'insuffisance médullaire (anémie, thrombopénie...). 
| - Signes liés à la prolifération tumorale : souvent discrets sauf dans les formes myélomonoblastiques 
| (LAMA4) et monoblastiques (LAMS) : 
|: splénomégalie, hépatomégalie, rares adénopathies ; 
+ hypertrophie gingivale et infiltration cutanée (hématodermie) pour la LAMS ; 
. chlorome : tumeur blastique de siège souvent orbitaire , 
| Syndrome hémorragique grave (hémätomes en carte de géographie) pour la LAM 3 en raison d'une 
| fréquente CIVD ; 
- Syndrome de leucostase dans une hyperleucocytase massive (> 100.10°/L}, avec troubles de la cireu- 
lation sanguine pulmonaire (dyspnée, hypoxie, poumon blanc à la radiographie) ou cérébrale (trouble de 
la conscience) : observé surtout dans la LAM 5 (car les monoblastes sont gros). 


| 
| 
| 
| 5.1.4. Diagnostic biologique 
| = Hémogramme. 
| - mme : moelle envahie par plus de 20 % de cellules myéloblastiques bloquées dans leur différenciation 
| (noyau nucléolé, rapport nucléo-cytoplasmique élevé), régression ou disparition des éléments myélaïdes plus 
matures (myélocyte, métamyélocyte, palynucléaire). Le caractère myéloïde est confirmé par : 
| présence de granulations cytoplasmiques azurophiles ; 
| + corps d'Auer (bätonnets intracytoplasmiques), inconstants ; 
|. positivité de la réaction des peroxydases dans le cytoplasme caractérisant la lignée myéloïde. Positivité 
| des estérases des LAM4 et LAMS. 
| = Classification dite « FAB » (French-American-British) : 
. elle a fait référence durant de nombreuses années et reposait essentiellement sur la morphologie den 
cellules blastiques en distinguant les types LAM 0 et LAM 7 ; 












- quatre principaux groupes de LAM sont à présent distingués par la nouvelle classification OMS de 1999 : 
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remaniement en Hg23 = gère M: à à à. 
1" HANasépciées à des signes cytolagiques de myéloëysplesie 
ét antécédent connu de myélodysplasie; 


T, es 








AM seconda tres-drdes t ruite: mé bts mutagenes ee iii ! ï 





 Autfet LA: sas moturétion(LAM D, avec maturation granieuse (M, H2) 


jire M4}; 6 1onocytaire (MS SE ER obla ati Sue to 


EN AA rt te A st cts ff " à Es 
être (MS}--é+ythroblastique (M4): méz à Ja différenciatios 





Gryoëy e 











myéloblastique peu différenciée (utilité des réactions de néroxydases]. 
; = | myéloblastique bien différenciée. | 
| promyélocytaire [CID +++) : fréquent tubleou de cytopénie, nombreux corps d'Au | 
di ps d'Auer groupés en fugots, jans ri 
é cer dela agp (à l'igede le ND) Watan chromosomique 1517: rende je ee 
à | Myélomonocylaire, volontiers tumorale, lysozyme sanguin et urinaire élevé té: le LA | | 
| :3 Mo aiegns ’ hat ë (une sous-variété : la LAM 460 : conti 
| é0sinop iles, fréquentes localisations neurologiques, mers pérenrque du comosome 16 et aller Foie ja 
2 | monoblostique, « a » pour bien différenciée. « h » pour différenciation moindre. Volonti | | | 
SE iée, - Volontiers tumorale. Modifications du Iyso- 
lvme à 
he ou] larg LAM4. Blustes volumineux, les formes hyperleucocytaires sant de grandes urgences en raison du risque de 
M fe érythroleucemie (rare). 
L | mégacoryoblaste (rare), avec myélolibrose sur la biopsie le néllses. 


= Classification immunologique : 
, pur moindre que pour les LA lymphoblastiques ; 
Ô pop ton ip se js très peu différenciées cytologiquement : recherche de ma rqueurs de | 
ide : CD13, CDI4, CD33 : CDA1 pour les LAM 7 : CD34 pour ! ii | 
* identifie les formes « biphénotypi i es A pi 2 
ypiques » (coe É ti i 
D piq (coexistence d'antigènes lymphoblastiques et myéloblastiques 
 Caryotype sur cellules médullaires (voire sangui 1 
uines) systé 
\translocation 15.17 dans les LAM 3 : . FER 
: inversion péricentrique du chromosome 16 dans les LAMA4 Eo : 
translocation 8,21 dans 20 % des LAM 2 ; ) 
Lehromosome Philadelphie dans les LAM secondaires à une leucémie myéloïde chronique 


| Notes 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 





Doi et La ques (M4 t “ (et urinaire) comme marqueur tumoral dans les formes myélo- 
pénale, que et M5) : intérêt limité. Le lyzozyme peut être à l'origine d'une toxicité | 


1,5. Bilan thérapeutique 
Müllan préthérapeutique (p. 123). 


‘1.6 Formes cliniques 


" D rare exposition au benzène, aux radiations ionisantes. 

_ post-chimiothérapique : n'importe quelle drogue ou radiothérapi t être incriminé : 
ont plus Mines : Chloraminophène, protocole MOPF, étapaside. pie peut être incriminée, certaines 
ds lon d'un syndrome myéloprolifératif : 

M Ci | 2 inéluctable (versant myéloblastique le plus fréquent) ; le chromosome Philadelphie à 

à À | inde valeur étiologique car il est exceptionnellement présent dans les LAM « primitives » : | 
De n0Ie cr et splénomégalie myéloïde s'acutisent plus rarement. we 
ET : 44e 5 pau : anémie réfractaire par excès de blastes (AREB) : hémopathie chronique 
ga L LL | n ai î 
: 20 % de Dates astique médullaire compris entre 5 et 20 %. Fréquente évolution vers une LA 
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_Pathologies 


: — LA mixte (rare) : 


À simultanée de marqueurs lymphoïdes et myéloïdes sur les mêmes blastes (formes biphénoty- 
piques) ; 
* présence de deux types distincts de blastes : myéloïde et lymphoïde (formes biclonales). 


5.1.7. Facteurs pronostiques 
— Le taux de rémission complète est de l'ordre de 75 %, mais la guérison ne dépasse pas 30 % (sans 
allogreffe). 
- Sont péjoratifs : 
- hyperleucocytase et syndrome tumoral ; 
- formes secondaires ; 
- Mauvaise réponse au traitement initial, faible durée de la première rémission ; 
- âge > 60 ans (pathologies associées, plus grande fréquence des formes secondaires) ; 
- formes M6, M7 ; 
* Caryotype complexe, délétion du chromosome 5, du 7, etc. 
— Sont de meilleur pronostic : formes M3, M4Eo, M2 avec t(8 : 21). 


5.1.8. Diagnostic différentiel 


| — LAL très immature, peu différenciée : intérêt de l'analyse cytochimique et immunologique. 


- Régénération médullaire après une agranulocytose où seuls les éléments cellulaires jeunes (myéla- 
blastes) sont réapparus, précédant les polynucléaires, Un contrôle médullaire dans les jours suivants devra 
s'avérer rassurant. 


- ss frontière avec les myélodysplasies (AREB), dont le contingent blastique médullaire voisine les 


5.1.9, Traitement 


- Traitement d'induction : deux médicaments de base : une anthracycline (mitoxentrone, rubidomycine, idaru- 
bicine) et la cytosine arabinoside (Aracytine*} en administration intraveineuse sur une semaine, entraînant 
une aplasie d'environ 3 semaines. Peut être associée : étoposide. 

_- Traitement de consolidation (après obtention d'une rémission complète) : cures séquentielles asso- 
ciant les drogues employées lors de l'induction ou non (étoposide, anthracycline, aracytine). 

- Les traitements d'entretien prolongés n'ont pas fait preuve de leur efficacité. 

_- Réalisation d'une allogreffe de moelle (si le patient dispose d'un donneur compatible dans sa fratrie) en 
première rémission complète : augmenterait les chances de guérison au prix d'une lourde morbidité, 

- L'autogreffe de moelle ou de cellules souches périphériques est en cours d'évaluation. 

- Les formes hyperleucocytaires et/ou à composante monocytaire (M4, M5) peuvent bénéficier de 
l'admin ns régulière intrathécale d'aracytine, méthotrexate et corticoïdes afin de prévenir une rechute 
méningée. 

- Les LAM 3 bénéficient, autre de la chimiothérapie conventionnelle, de l'administration orale d'acide 
tout-trans-rétinoïque (ATRA), molécule exerçant une influence différenciante sur les cellules blastiques et 
améliorant ainsi significativement le pronostic de cette variété de LAM, Cette dernière approche thérapeu- 
tique constitue une révolution dans le traitement des hémopathies malignes et pourrait être étendue à 
d'autres formes de LA grâce à des molécules aux vertus différenciantes ou apoptosantes. 


5.1.10. Évolution 


- Rechute systémique fréquente : encore sensible à la chimiothérapie initiale, mais l'obtention d'une 
seconde rémission complète est généralement deux fois plus courte. 
- Rechute localisée, méningée ou cutanée (Ma, M5). 


5.2. Leucémie aiguë (ymphoblastique (LAL) 

s'agit d'une prolifération médullaire monoclonale de cellules lymphoïdes jeunes, nommées lymphoblastes, 
bloquées dans leur différenciation et à l'origine d'une insuffisance médullaire. 

5.2.1. Terrain 

La LAL représente 80 % des leucémies aiguës (LA) de l'enfant (proportion inverse chez l'adulte). 


5.2.2. Circonstances favorisantes 


— Moins bien connues et plus rares que pour les LAM. 
— Rares formes liées au virus HTLW-I ou à l'acutisation d'une LMC. 
- Trisomie 21, 


5.2.3. Présentation clinique 


- Signes d'insuffisance médullaire. 
- Signes liés à La prolifération tumorale : 
- douleurs osseuses ou pseudo-articulaires, migratrices, majorées par la pression ; 
- adénopathies superficielles (disséminées, mobiles, fermes et indolores}, hépato-splénomégalie : plus 
fréquentes que dans les LAM ; 
- syndrome de compression médiastinale (cœdème en pèlerine, turgescence jugulaire, dyspnée) ; 
* atteinte du système nerveux central (plus fréquente que dans les LAM), avec paralysie de nerfs crâniens 
(anesthésie dans le territoire du trijumeau : houppe mentonnière), syndrome méningé : 
- examen des bourses à la recherche d'une atteinte testiculaire. 


5.2.4. Diagnostic biologique 
- Hémogramme : cf p. 122. 
- Myélogramme : moelle riche, proportion de blastes souvent importante ; le caractère lymphoïde est assuré 
par l'absence de granulations cytoplasmiques et par l'analyse cytochimique : 
+ la négativité de la réaction des péroxydases dans le cytoplasme caractérise la lignée lymphoïde (à l'inverse 
de la lignée myéloïde où la réaction est très positive) ; 
- recherche de « TDT » (Terminal Déoxynucléotidyl-Transférase) : DNA-polymérase propre à la lignée 
lymphoïde ; 
- variété particulière : LAL type Burkitt (nombreuses vacuoles cytoplasmiques). 
- Étude immunologique : 
elle permet de caractériser le phénotype B ou T de l'hémopathie ainsi que son niveau de différenciation. 
De façon schématique, les blastes de LAL exprimeront de facon variable mais dans un ordre croissant de 
maturité : 


- pour les forrmes B : HA Or, CD18, CD1Q (CALLA) CD20, chapine m intrarvtoplaemique, mmunoglohine ! 


de surface, 
- pour les formes T : CD7, CDS, CD1, CD2, CD3, CD4, CD8 : 
- environ 20 % des LAL expriment toutefois des marqueurs myéloïdes (CD13, CD33) leur conférant un 
caractère biphénatypique ; 
- certaines formes de LAL n'expriment aucun marqueur lymphaïde, et seule la biologique moléculaire 
permet de préciser le diagnostic. 
- CD (cluster différenciation) : antigènes de différenciation présents à la surface des blastes. 
- La clonalité peut être confirmée par biologie moléculaire en étudiant le réarrangement des gènes codants 
pour le récepteur de l'antigène (forme T} où ceux codants pour la synthèse des immunoglobulines (forme 
pré-B et B). 
- Caryotype sur cellules médullaires (et/ou sanguines) systématique : 
- anomalies numériques : hyperdiploïdies (bon pronostic chez l'enfant) ; 
- anomalies qualitatives : 
-T(8,14) dans les LAL impliquant l'ancogène c-myc et les gènes codant pour les chaînes lourdes 
d'immunoglobines (LAL type Burkitt), 
- 1(9,22) ou chromosome Philadelphie (Ph1} : il pourra alors s'agir soit de la transformation d'une LMC en 
LAL, soit d'une LAL primitive Ph 1positif. À l'échelon moléculaire, le siège de la cassure repérable par PCR 
est alors différent ; les LAL primitives Ph1 positif sont de mauvais pronostic et leur fréquence augmente 
avec l'âge, 
-T(4,11), élément de mauvais pronostic, T(1,19), T(12,21). 
- La nouvelle dassification OMS de 1999 distingue 3 variétés de LAL : 


= La LAL pré-B comprenant des sous-groupes « cytogénétiques »: 
DU) her able 0 Us ue cas 


(1:19) : E2A/PBX1 : 
(22) :EV/CBee, 


(Variants; 11Q23) : réarrangement du gène MLL ; 


5.2.5. Formes cliniques 
- Ponction lombaire systématique à la recherche d'une localisation blastique méningée (toutefois différée, surtout 
dans les formes hyperleucocytaires, afin de ne pas favoriser le passage intrathécal de lymphoblastes). 





29. leucémie aiguë Y: 





Notes 












Notes 


D 


- Sérologie HTLV-I systématique (LAL T de pronostic redoutable) surtout devant un patient originaire d'un foyer 
d'endémie (Antilles, Afrique noire, Japon) ; hypercalcémie possible ét aspect en « trèfle » des lymphoblastes. 

- LAL secondaire à une LMC : caractérisée par la présence d'un Phi avec une translocation dont l'analyse 
moléculaire précise une origine en faveur de la LMC. La présence d'une volumineuse splénomégalie, d'une 
polynucléose avec myélémie constituent des éléments d'orientation. 

- LAL précédée d'une phase aplasique : pancytopénie précédant de plusieurs mois l'apparition des cellules 
lymphoblastiques. 


Tableau 2 : Caractéristiques des LAL 


— Fréquente aline médisions | Cn7, 5: €014 CD: 


et hyperleucocytose 
È Atteinte du SHC CD3+ CD4+ CD8+ 
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"SN: systéme nerveux central 
— LA mixte (rare) : 
- présence simultanée de marqueurs lymphoïdes et myéloïdes sur les mêmes blastes ; 
. présence de 2 types distincts de blastes : myéloïde et lymphoïde (formes biphénotypiques). 


\ 
| 
| 
| 
| 
5.2.6. Facteurs pronostiques 
- L'âge est l'élément clé : le pronostic décroît avec l'âge : 
- bon chez l'enfant : 90 % de rémission, 70 % de guérison, Moins bon chez le garçon. Pronostic plus 
médiocre avant 1 an; 
- médiocre chez l'adulte : 60 %6 rémission, 30 % guérisan. 
- Hyperleucocytose (sauf pour les LAL T) et syndrome tumoral important sont de mauvais pronostic. 
| — Certaines anomalies chromosomiques : Ph 1 (dont la fréquence augmente avec l'âge) et t(1 :19) et t(4 ;11) 
sont de mauvais pronostic, En revanche l'hyperdiploïdie constitue un bon pronostic. 
- Mauvaisé réponse au trartement initial ét première rémission courte, 
| - Caractère secondaire : acutisation d'une LMC. 
| 


5.2.7. Diagnostic différentiel 
| — LAM peu différenciée : l'analyse cytochimique (peroxydase) et immunologique (CD) fait la différence 
| (important car les modalités thérapeutiques diffèrent entre LAM et LAL). 

- Métastases médullaires d'un neuroblastome de l'enfant et cancer bronchique anaplasique à petites 
cellules : pancytopénie, myélémie fréquentes. La biopsie ostéo-médullaire tranche entre lymphoblastes et 
cellules malignes d'autre origine, Aide de l'immunomarquage +++. 

| - Mononucléose infectieuse : les grandes cellules mononucléées ne doivent pas être confondues avec 
des lymphoblastes dans une situation où angine, adénopathie, thrombopénie peuvent égarer le diagnostic 
(myélogramme en cas de doute). 


5.2.8. Traitement 


- Traitement d'induction : environ | mois . 
- deux médicaments de base : vincristine (Oncovin'} en cure hebdomadaire et prednisoné en prise orale 
au quotidien (Solupred*, Cortancyl*). Peu cytopéniant ; 
- selon les protocoles employés, on joindra du cyclophosphamide (Endoxan*), L-asparaginase (Kidrolase*} 
et une anthracycline. 
— Traitement de consolidation (après obtention d'une rémission complète) : quelques semaines : 
- chimiothérapie utilisant des médicaments différents de ceux de l'induction thérapeutique ; 
- prophylaxie méningée par injections intrathécales répétées de méthotrexate et de corticoïdes ou par une 
irradiation encéphalique (18-24 grays). 


| = Anémie sidéroblastique idiopathique acquise 
| = Louxémie myélomonocytaire chranique 


- Traitement d'entretien : environ 2 ans : 
- méthotrexate (Ledertrexate*) per os ou intramusculaire hebdomadaire et 6-mercaptopurine (Purinethol*) 
per as en continu ; 
 réinduction régulière de méthotrexate, endoxan, d'aracytine… Les indications d'une intensification thérapeu- 
tique et la réalisation d'une allogreffe de moelle sont discutées selon les facteurs de mauvais pronostic. 
- Mesures adjuvantes : cf p. 27 
- Allogreffe de moelle pour les formes de mauvais pronostic, 


5.2.9. Évolution 


- Rechutes localisées : 
* méningée : 
- là prévention en réduit significativement la survenue, 
- céphalées, gêne visuelle, troubles de la conscience, paralysie de nerfs crâniens, 
- ponction lombaire : présence de lymphoblastes ; 
* testiculaire tardive (intérêt de la biopsie systématique en fin de traitement) : 
- Rechutes systémiques : les plus fréquentes. Encore sensibles à la chimiothérapie initiale mais l'obtention 
d'une seconde rémission complète est généralement plus courte. 
Tableau 3 : Classification des hémopathies malignes 


D nr 2e és sndromes myéleprolifératé 
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Item 163 M Leucémie lymphoïde chronique 


1. DÉFINITION 


La leucémie lymphoïde chronique (LLC) est un syndrome tymphoprolifératif caractérisé par une accumulation 
maligne et monoclonale de lymphocytes B matures conduisant à une infiltration médullaire, ganglionnaire 
et sanguine. La progression tumorale est très lente, avec un contingent de cellules malignes en mitose très 
réduit. Le syndrome tumoral est plutôt lié à une accumulation de cellules lymphoïdes qui n'entrent pas en 
apoptose, plus qu'à une intense activité mitotique. 


2. CIRCONSTANCES DE DÉCOUVERTE 


SE 





er 


C'est la plus fréquente des leucémies de l'adulte : 

- terrain : sujet àgé (la maladie est rare avant 50 ans). Sex ratio = 1 ; 

- fortuite : forme asymptomatique révélée par un hémogramme systématique ; 
- adénopathies multiples ; 

- complications infectieuses à répétition (zona, pneumopathie) ; 

- syndrome anémique ou hémorragique ; 

- altération de l'état général. 


3. EXAMEN CLINIQUE 


- Parfois normal, État général souvent conservé. 

- Adénopathies superficielles mobiles, fermes, indolores bilatérales et symétriques, de volume variable, non 
compressives, non inflammatoires et apparues lentement. 

- Splénomégalie modérée, rare hépatomégalie. 


Does nn 42 qe PS RS 0 D 0 oO de D 9 I 8 


4.1, Hémogramme 


Examen clé très évocateur du diagnostic dans une forme typique : 

— hyperlymphocytose sanguine > 5,10°/L, persistante (plus de 3 mais) ; 

- bymphocytose très variable d'un patient à l'autre, pouvant dépasser 50 ou 100.10°/L; 
- frottis sanguin : petits lymphocytes de morphologie normale ; 

— lignées granuleuse, rouge et plaquettaire normales dans une forme débutante. 


4.2. Myélogramme par ponction sternale 


il est inutile au diagnostic. 
I montrerait une moelle riche avec une forte infiltration lymphocytaire (> 30 %)} d'aspect comparable à celle 
du sang. 


4.3. Biopsies ostéo-médullaire (BOM) et ganglionnaire 
Elles n'ont pas d'intérêt diagnostique. 
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Le seul intérêt de la BOM est de préciser le caractère nodulaire ou diffus de l'infiltration lymphocytaire comme 
facteur pronostique (défavorable si diffus). Pas d'intérêt pratique. 






4.4. Immunomarquage par anticorps monoclonaux fluorescents 


Il affirme le diagnostic : 

— les marqueurs immunologiques de membrane sont essentiels pour mettre en évidence la clonalité et le 
phénotype lymphocytaire ; 

— il montre un phénotype B mature (> 90 6 des cas) : CD19+, CD20+ et CD23+ : 

- les lymphocytes des LLC-B expriment aussi un marqueur pan-T : le CD5 ; 

- monotypie : immunoglobuline M (IgM) monomérique de surface avec la même chaîne légère « ou À et la 

même chaîne lourde w (une IgD de surface est parfois associée) : confirme la monoclonalité. 


4.5, Cytogénétique 


Anomalies inconstantes et variées (trisomie 12). Délétion du chromosome 11, du 17 : mauvais pronostic. 
| 


4.6. État immunitaire 

Le déficit est fréquent : 

— déficit humoral : hypogammaglobulinémie parfois associée à un pic par sécrétion d'une IgM monoclonale 
(10 % des cas) ; la VS peut alors être très élevée. Les agglutinines anti-A et anti-B diminuent (à l'origine de 
difficultés lors de groupage sanguin) : 

— déficit cellulaire : les tests cutanés sont perturbés, surtout pour les antigènes inconnus de l'organisme (pas 
d'intérêt pratique) ; 

- manifestations auto-immunes : anémie hémolytique et/ou thrombopénie (10 06 des cas}. Le test de Coombs 
complète les examens. 


4.7. Imagerie viscérale 


l'imagerie viscérale (échographie, scanner) a peu d'intérêt : elle montrerait des adénopathies profondes non 
compressives. | 


5. BILAN PRONOSTIQUE 
La classification de Binet est la plus utilisée. 
Tableau 1 : Classification des LLC (Binet) 


| 
| 5 
lobine (g/di) Se 
aus 7 | Sorvie (médiane) | 
Fa | 
| Plaquettes > 100 lg 


Hb< 10 
et/ou 
| plaquettes < 100 
NB : 5 aires sont définies : tête et cou, creux axillaires (uni ou bilatéral), régions inguinales (uni ou bilaté- 
raie}, splénomégalie, hépatomégalie. | 
- L'importance du déficit immunitaire joue un grand rôle mais suit généralement les stades de la classifica- 





tion de Binet. 
Tableau 2 : Classification anatomo-clinique de RAI 













| Stade 0 Lymphocytose sanguine (> 1510/Det médullaire (> 40 %} isolées 
Stade 0 et adénopathies cs | 
Er Stode 0 ou | avec splénomégalie et/ou hépatomégalie | 
| Stade 0 er Hb < 11 g/dL ; syndrome tumoral facultatif 
L Stade D et plaquettes < 100.10%/1 ; syndrame tumoral facultati 
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— Un envahissement médullaire nodulaire serait de meilleur pronostic qu'une forme diffuse (élément déter- 
miné sur une BOM). 

- Les LLC avec un temps de doublement lymphocytaire sanguin inférieur à 12 mois sont de moins bon 
pronostic. 

- Délétion chromosomique 11 ou 17 : péjoratif. 

— Expression de ZAP-70 à [a surface des lymphocytes (immunomarquage). 


6. FORMES CLINIQUES 
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6.1. Leucémie lymphoïde chronique T 


- Au total, 5 % des LLC ; patient plus jeune. 

- Le syndrome tumoral et la lymphocytose sont plus modérés ; fréquentes localisations cutanées. 
- Pas d'IgM de surface, positivité des marqueurs T en immuno-marquage. 

- Neutropénie et érythroblastopénie plus fréquentes. 

= Pronostic globalement plus médiocre. 


6.2. Leucémie pro-lymphocytaire 

- Volumineuse splénomégalie souvent isolée. 

- Forte hyperleucocytose (> 100.10$/L) avec une insuffisance médullaire importante. 
- Les lymphocytes B ont un aspect plus immature (grande cellule, cytoplasme étendu). 
- Le pronostic est médiocre. 


7. DIAGNOSTIC DIFFÉRENTIEL 


STEP = AMETSCT, PE PE DEEP TETE EEE EPS 


7.1. Hyperlymphocytose infectieuse 


- Origine virale : sujet jeune, contexte infectieux, lymphocytose transitoire. 
- Rares lymphocytoses d'origine bactérienne (coqueluche, maladie de Carl-Smith). 


7.2. Autres syndromes lymphoprolifératifs B 


- lymphome lumphocytique : s'agit d'un lumphome de bas grade de malignité, en tout paint comparable 
à une LLC (hormis la lymphocytose sanguine ici absente), 

- Certains autres lymphomes non hodgkiniens de bas grade de malignité ont souvent un envahissement 
médullaire avec une possible composante leucémique. L'histologie effectuée sur une BOM ou une biopsie 
d'adénopathie précise le diagnostic, ainsi que l'immunomarquage qui diffère de celui d'une LLC. 

- Maladie de Waldensträm : l'aspect clinique et la lymphocytose peuvent ressembler à une LLC, mais l'in- 
filtration médullaire est ici de type lymphoplasmocvytaire et non lymphoacytaire, et le marquage CDS est 
négatif. 

- Une autre entité particulière s'en approche : le lymphome lymphoplasmocytaire, équivalent de la maladie 
de Waldenstrüm sans IgM monoclonale excrétée. 

- Leucémie à tricholeucocyte (1 % des leucémies), qui réalise un tableau de pancytopénie avec spléno- 
mégalie (une monocytopénie à une valeur d'orientation) ; cependant une hyperlymphocytose est parfois 
rencontrée. Les cellules ont un aspect chevelu (« tricholeucocyte +) et un phénotype B. Une myélofibrose 
est souvent associée sur la BOM. 


8. COMPLICATIONS 


Si, pour de nombreux patients, la LLC demeure stable de longues années, elle peut être émaillée de multiples 
complications responsables de décès. 


8.1. Infections 


Elles sont la première cause de mortalité. Elles sont liées au déficit immunitaire (hypogammaglobulinémie), 
à l'insuffisance médullaire (liée à la maladie ou iatrogène) : 


5 infections bactériennes graves : pneumopathies, ORL, septicémie, tuberculose ; 
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— infection virales : zona, herpès ; | 
— infections opportunistes dans un stade avancé : candidose, aspergillose, pneumacystose, 


8.2. Insuffisance médullaire 


l'insuffisance médullaire est à distinguer d'un hypersplénisme : anémie, thrombopénie, neutropénie (aggra- 
vées par les traitements), avec des conséquences hémorragiques et infectieuses. 


8.3. Complications auto-immunes 


- Anémie hémolytique : le test de Coombs est de type lgG ou IgG + complément avec des anticorps chauds 
dirigés contre les antigènes du système Rhésus. Une agglutininé froide de type lgM peut également être 
rencontrée (anti-| ou i} avec un test de Coombs de type complément. 

- Thrombopénie, dont le mécanisme auto-immun est évoqué si la moelle est riche en mégacaryacytes (elle 
peut aggraver une insuffisance médullaire et un hypersplénisme). | | 

- Ces complications aggravent le pronostic, d'autant qu'elles pourront nécessiter une corticothérapie majo- 
rant la tendance infectieuse. 

- Il existe également des érythroblastopénies auto-immunes. 


8.4. Syndrome de Richter 


Transformation locale de la LLC en un lymphome de haut grade de malignité : 

- à suspecter devant une altération de l'état général, la survenue de signes généraux, une rapide augmenta- 
tion de la taille d'une adénopathie périphérique ou profonde. Élévation des LDH ; 

- le diagnostic est porté sur une biopsie tumorale mettant un évidence un contingent important de grandes 
celluies souvent de type ininunoblastique , 

— le pronostic est sombre. 


8.5. Fréquence des tumeurs solides 


Il existe une fréquence accrue de tumeurs solides chez les patients atteint de LLC. Le risque de leucémie 
aiguë secondaire après un traitement prolongé par chloraminophène est réel. 


9. TRAITEMENT 


9.1. Traitement spécifique 


Il faut savoir ne pas être plus nuisible que la maladie elle-même. La cinétique tumorale étant très lente, l'évo- 
{ution se fait sur plusieurs années, c'est pourquoi les formes peu avancées ne nécessitent pas de traitement 
particulier. L'éradication de la maladie par les traitements conventionnels n'est pas réalisable et la réponse 
au traitement est plutôt lente, 
Les attitudes classiques sont : 
— stade À : abstention thérapeutique et surveillance (surtout si l'âge est élevé) ; 
- stade Bet C: | 
. le chlorambucil (Chloraminophène") en monothérapie orale (dis)cantinue adaptée à la numération est 
le plus employé ; | 
. la fludarabine donne de bons résultats en deuxième intention ; 
. l'association fludarabine + cyclophosphamide (Endoxan') + anticorps monoclonal anti-CD 20 est de plus 
en plus employée en première intention. | 
Radiothérapie pour une localisation tumorale génante, résistante à la chimiothérapie. 


9.2. Traitement des complications 


- Transfusions symptomatiques face à une insuffisance médullaire. | 

- Perfusion régulière de gammaglobulines dans les hypogammaglobulinémies sévères afin de prévenir les 
risques infectieux (à réserver aux patients présentant des infections à répétition). 

- Éradication des foyers infectieux, traitement symptomatique des infections. 

- Les vaccins « vivants » sont proscrits. 

- Corticothérapie en cas de manifestations auto-immunes graves. 
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MALADIE DE HODGKIN 
1. PHYSIOPATHOLOGIE | 
- Prolifération maligne d'origine inconnue affectant le tissu lymphoïde. | 
_ Initialement localisée, la maladie s'étend de proche en proche par voie lymphatique selon le sens physio- | 

logique d'un ganglion à l'autre, puis d'un territoire ganglionnaire à un autre, L'atteinte viscérale s'exerce 

essentiellement par contiguité ganglionnaire (ou par voie hématagène). À 
- Sur le plan histologique, on retient : 

. destruction de l'architecture ganglionnaire ; 

. cellule de Reed-Sternberg, dont la présence est la plus caractéristique au sein de là prolifération tumo- 
rale ; origine méconnue ; cellule volumineuse, au cytoplasme abondant et vacuolaire, noyau multilobé | 
avec nucléoles diflunmes. Elle exprimé à 54 surface l'ntigènc CODE, le CDS et le COS La cellule de 
Reed-Sternberg n'est pas spécifique de la maladie : elle se rencontre aussi dans certains lymphomes non | 
hodgkiniens ; 

* une population cellulaire assaciée vraisemblablément réactionnelle ; | 

. dans un tiers des cas, les cellules expriment des antigènes du virus EBV, mais la responsabilité du virus 
dans la maladie n'est pas établie. 

2. DIAGNOSTIC 
2.1. Circonstances de découverte | 
— Le terrain est l'adulte jeune (maïs la maladie peut se voir à tout âge). | 
- Adénopathie superficielle, unique ou multiple : 

siège sus-claviculaire le plus fréquent (souvent associé à une atteinte médiastinale), mais aussi cervical | 
ou axillairé, rarement inguinal ; | 

. indolore, ferme, non inflammatoire, non compressive ; 

. longtemps mobile (sauf dans les formes évoluées) ; 

. isolée (pas d'infection satellite dans le territoire de drainage) ; 

: parfois douloureuse après ingestion d'alcool (surtout les formes cervicales). 

- Possible splénomégalie et/ou hépatomégalie associée. 


… = Signes généraux : 
: fièvre prolongée irrégulière sans cause infectieuse retrouvée ; 
* Sueurs nocturnes (obligeant à changer de linge) ; 
. altération de l'état général, amaigrissement, prurit généralisé pouvant précéder l'apparition des adéno- 
pathies avec lésions de grattage, | 
= Découverte radiographique : opacité médiastinale (images polycycliques, asymétriques antéro-supérieures), 
exceptionnellement compressive, | 


2.2. Diagnostic histologique 


Le diagnostic est histologique par la biopsie chirurgicale d'une adénopathie superficielle (ou profonde si 
nécessaire par thoracotomie ou laparotomie). 

L'examen histologique identifie les grands types de la maladie selon l'architecture et la cellularité du ganglion 
(ef tableau 1). 

En aucun cas, la simple cytoponction d'une adénopathie avec frottis ne peut suffire au diagnostic. 
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Tableau 1 : Classification des types histologique 


s de maladie de Hodgkin 

1 SU Histolegie y 
Prédeminance lymphocytaire : lymphocytes en nappe, rares cellules de Sternberg, pos de sclérose ; 
volontiers redussée en « paragranulome » au potentiel malin très limité 


[à Scléro-nodulaire : nodules cellulaires limités por des Iravées de collngäne | 
























forme 


Cellulorité mixte : évoguont la cellularité d'un granulome inflommatoire 


3. BILAN 


3.1. Bilan d'extension : classification de Ann Arbor 
Tableau 2 : Classification de l'extension (Ann Arbor) 





Un seul territoire ganglionnaire afeint | 
= 2 territoires d'un même côté du diaphragme {12 113, M... selon le nombre de territoires atteints) 


Atteinte ganglionnaire de part et d'autres du diaphragme 
Atteinte viscérale : os, foie, poumon, moelle osseuse 


- Sigle 5 en cas d'atteinte splénique (la rate est ici assimiléé à un ganglion). 

- Sigle E (ou C) quand l'atteinte viscérale est contiguë à une adénopathie de voisinage (témaignage d'une 
atteinte locale par contiguité) : à distinguer d'un stade IV (témoignant d'une atteinte viscérale par voie 
hématogène de plus mauvais pronostic). 


Ce bilan d'extension repose sur : 
= un examen clinique : schéma détaillé des aires ganglionnaires atteintes, rate, examen ORL (amygdale) ; 
- un bilan sus-diaphragmatique : 
. une radiographie thoracique (face + profil) avec mesure du rapport médiastino-thoracique ; 
. un scanner thoracique : aires ganglionnaires médiastinales, poumons, plèvre ; 
- un bilan sous-diaphragmatique : 
- échographie abdominale : très utile pour repérer des ganglions passés inaperçus au scanner (situatian 
fréquente +++) ; 
- scanner abdomino-pelvien systématique : bilan des aires ganglionnaires cœliaques et mésentériques 
rétropéritanéales, et recherche d'une localisation viséérale (hépatique ; | 
- une biopsie ostéo-médulläire systématique (surtout positive dans les formes étendues où symptomati- 
ques) ; 
- un bilan métabolique : hépatique et osseux (bilan phosphocalcique, phosphatases alcalines)} ; 
- le reste du bilan est fonction des points d'appels cliniques ou des résultats des examens précédents : scin- 
tigraphie osseuse, radiographie de squelette, ponction biopsie hépatique, etc ; 
- là laparotomie est actuellement pratiquement abandonnée. 


3.2. Bilan d’évolutivité 


- Clinique : A (absence) où B (présence face à au mois un signe d'évolutivité clinique) : 
fièvre = 38 °C pendant plus de 8 jours sans cause infectieuse ; 
. amaigrissement > 10 % du poids corporel en moins de 6 mois ; 
. Sueurs nocturnes abondantes. 
Le prurit n'est pas un signe d'évolutivité. 
- Biologique : a (absence) ou b (présence) de signes biologiques d'inflammation : essentiellement appréciés 
par la mesure de la VS (> 50). 


3.3. Bilan biologique 


Il précise le syndrome inflammatoire (VS, fibrinogénémie, CRP, hyper-alpha-2-globulinémie), anémie, poly- 


nucléose neutrophile, thrombocytose (inflammatoires) : 

— lymphopénie (rare). Discrète hyperéosinophilie possible ; 

- cytopénie par envahissement médullaire ; 

- protéinurie (recherche de rares glomérulonéphrites associées), 


M A 


3.4. Bilan immunitaire 
Constante atteinte de l'immunité cellulaire évaluée par les tests d'anergie cutanée (IDR, multitest). 


3.5. Sérologie VIH 


La prévalence de la maladie semble un peu plus fréquente que däns une population non infectée, elle présente 
certaines caractéristiques : formes étendues, fréquentes atteintes viscérales et mauvais pronostic. 


3.6. Bilan général (préthérapeutique) 

- Urée, créatinine. 

- Glycémie. 

- ECG. 

= Échographie cardiaque (en raison de l'usage d'anthracycline). 


3.7. Cryocongélation de sperme 


Propaser à un homme jeune une cryocongélation de sperme avant le début de tout traitement en raison du 
lsque ultérieur de stérilité selon les protocoles employés, congélation d'ovocytes ou d'embryons 


4: FORMES CLINIQUES 


= Fièvre isolée avec altération de l'état général ou prurit isolé. 

“Splénomagalis ou manifestations viscérales isolées (poumons, péricarde). 

“Formes généralisées associant signes généraux, syndrome tumoral, extension viscérale et médullaire 
(mauvais pronostic). 

» Forme sous-diaphragmatique du sujet âgé (pranastic médiocre). 






| à L'intérêt du PÉT-scan ner au diagnostic et aprés traitement est en cours d'évaluation. ie 


* 
{ 


5. COMPLICATIONS 


6.1. Complications infectieuses liées à l’immunodépression cellulaire 
“Herpès, zona, tuberculose. 


5.2. Compressions médullaires épidurales (rare) 
Urgence. 


5.3. Complications iatrogènes 
À court terme : 
 léucopénie et ses risques infectieux ; 
propres à chaque drogue (cf chapitre 39, p. 188). 
A long terme : IMPORTANT 
mhypothyroïdie, péricardite, sténose du grêle et coronaropathie post-radiques selon le champ d'irradia- 
tion; 
nieucémies aiguës secondaires (pronostic redoutable), myélodysplasie, tumeurs solides (cancer du sein) 
furvenant plusieurs années après ; 
Linfarctus du myocarde ; 
" stérilité. 


6: PRONOSTIC 


pronostic est globalement favorable, 


| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 


137 


= 
Notes 








Notes 


D 













| | FACTEURS DE MAUVAIS PRONOSTIC DE LA MALADIE DE HODGKIN 
— Âge supérieur à 40 ans. Sexe masculin. Fu RARE He ee pe 
Sté le 

| Signes généraux cliniques et accélération de la VS. 

— Stade étendu. PE AN NA SEA 
— Lymphoapénie. : nelle ce 

= Rapport médiastino-thoracique élevé. | 

: = Mauvaise où courte réponse aux thérapeutiques de première intentions 

| NB : Le type histologique intervient peu, à la différence des LNH. Sa 
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T. TRAITEMENT 


7.1. Les moyens 


| 7.1.1. La chimiothérapie 
| La chimiothérapie de référence est à l'heure actuelle la polychimiothérapie de type ABVD. 
Tableau 4 : Polychimiothérapie de type ABVD 


Intraveineuse | 













Velbé 


6 mg/m° J1 et 115 













| 
| 
| 


prices 


7.1.2. La radiothérapie 


- Elle est délivrée à doses « tumoricides » : 40 Grays (fractionnée à raison de séances de 10 Gy par semaine) 
sur les territoires atteints et adjacents : 
- irradiation sus-diaphragmatique en mantelet (avec ou sans médiastin) ; 
irradiation sous-diaphragmatique en Ÿ inversé + barre splénique. 

— Les rechutes en territoires irradiés sont rares. 


7.2. Indications 


1 

| 

| 

| 

| — Formes localisées (stades | et Il) : cure de chimiothérapie consolidée par radiothérapie. La préoccupation 
| actuelle est de maintenir les bons résultats obtenus en diminuant la toxicité des traitements, afin de réduire 
| l'apparition de complications tardives graves. Ainsi l'ABVD sera préféré au MOPP (haut pourvoyeur de leucé- 
| mies secondaires et de stérilité}, et les formes localisées sans signes généraux (IA) pourront être traitées 
par radiothérapie exclusive. Actuellement, les cures d'ABVD tendent à être les plus employées. 

bi Formes étendues (stades Il! b et IV) : 6 à 8 cycles de polychimiothérapie type BEACOP suivis ou non d'une 
radiothérapie. Les formes rebelles pourront bénéficier d'intensifications thérapeutiques avec greffe de 
| cellules souches périphériques autologues. 

| 


| LYMPHOME NON HODGKINIEN (LNH) 


LE EEE LU EEE TV ES ENT à 


Prolifération maligne monoclonale de cellules lymphoïdes, se développant initialement au niveau des organes 
lymphoïdes et pouvant secondairement envahir les viscères. Le type histologique du LNH en conditionne la 


présentation clinique, son évolution, son pronostic et son traitement. 


2. CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE 
- Adénopathie(s) superficielle(s) découverte(s) fortuitement par le patient ou le médecin, 
- Signes généraux : 

fièvre (> 38 °C durant plus d'une semaine sans cause infectieuse) ; 

* amaigrissement (> 10 % du poids) ; 

* Sueurs nocturnes. 
= Complications : insuffisance médullaire (anémie, thrombopénie), signes compressifs. 
= L'examen clinique recherche : 


* des polyadénopathies : fermes, indolores, mobiles, non inflammatoires, localisées ou disséminées, symé- 


triques ou non ; 
* une hépatosplénomégalie ; 
‘ une infiltration cutanée : 
* des signes de localisations neurologiques : 
: des signes compressifs : dyspnée, œdème, trouble du transit. 


Î 


3. DIAGNOSTIC POSITIF 


nr hr png dre emma 2 eme db dre di meer 


"Le diagnostic est histologique et repose sur une biopsie ganglionnaire (ou médullaire, cutanée, hépatique), 
réalisée au bloc opératoire sous anesthésie. La biopsie peut dans certains cas nécessiter une thoracotomie 


ou une laparotomie. 


»" La simple ponction ganglionnaire à l'aiguille fine peut orienter le diagnostic mais en aucun cas se substituer à 


la biopsie. 


4. BILAN 


| 4,1. Bilan d'extension 


“{Achéma daté des adénopathies superficielles (siège, taille), du foie et de la rate. 
Milan morphologique à la recherche de localisations profondes : 
” examen ORL ; 


radiographie et scanner thoracique (adénopathies médiastinales, localisations pleuro-pulmonaires, thymi- 


ques) ; 


Lacannér abdomino-pelrien : bilan des localisations sous-diaphragmatiques (foie, rate, adénopathies latéra- 


…ivrtiques, iliaques, cœliaques et mésentériques) ; 
l'échographie abdominale peut préciser des localisations hépatiques au spléniques ; 
Mbiopsie ostéo-médullaire systématique (recherche des infiltrats lymphoïdes) ; 


Lune ponction lombaire sera pratiquée devant des signes d'appels ou systématiquement dans certains 


Ê lymphomes à haut risque de localisation neurologique ; 
andoscopie digestive, scintigraphie osseuse, scanner cérébral selon les points d'appels. 
Le bilan aboutit à une classification en 4 stades selon l'extension. 


POLE SRE PET RRS PURES EE ET ET 
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"Pathologies 


| Tableau 5 : Classification 
Une seule aire atteinte 

l | Plusieurs oires atigintes d'un même côté du diophragme 
| Aires atteintes de part et d'autre du diaphragme 


tt 
| 4.2. Bilan complémentaire 


4.2.1. Typage immunologique 

Le phénotypage lymphocytaire effectué sur une biopsie ganglionnaire (ou une autre pièce anatomique) grâce à 
des anticorps monoclonaux marqués précise la nature B ou T ainsi que le stade de différenciation des cellules 
lymphoïdes malignes. 


4.2.2. Bilan virologique 


= VIH : lymphome de haut de grade de malignité. 
- EBV : lymphome de Burkitt africain. 
— HTLV- : lymphome T (Caraïbes, Japon). 


4.2.3. Bilan biologique 

- Hémogramme : cytopénie (envahissement médullaire ou cytopénie auto-immune), cellules lymphoma- 
teuses circulantes. 

- Syndrome inflammatoire : VS accélérée, hyperfibrinogénémie, hyper-alpha-2 et hypergammaglobulinémie. 

- Déficit immunitaire surtout humoral : possible hypogammaglobulinémie (pic monoclonal parfois 
rencontré). 

- Taux sérique de LDH : marqueur tumoral et élément pronostique déterminant. Son élévation chez un patient 
en rémission peut augurer d'une rechute. 

- Bilan métabolique : recherche d'un syndrome de lyse tumorale (formes rapidement évolutives) : hyperu- 
ricérnie, hyperphospharémie, hyperkaliémie, élévation de la créatininémie. 








4.2.4. Caryotype (du tissu tumoral) 

- Translocation 14-18 dans les LNH folliculaires. La translocation intéresse un oncogène situé sur le chromosome 
18 (nommé bcl-2} et transféré à proximité des gènes codants pour les chaînes lourdes d'immunoglobuline. 
Cette translocation est repérable par PCR à l'aide de snndes spécifiques, 

- Translocation affectant le chromosome 8 dans lé LNH de Burkitt comme la t(8 ;14). 

- Translocation 11-14 dans le LNH du manteau. 


5. ÉVOLUTION-PRONOSTIC 


5.1. Évolution 


- L'évolution des LNH de faible grade de malignité est généralement très lente (sur plusieurs années) ; on 
décrit même des rémissions spontanées. La réponse aux traitements est lente et rarement complète et 
durable. De nombreux LNH de faible grade peuvent évoluer au bout de quelques années vers des formes 
de haut grade (passage d'une structure nodulaire à diffuse de l'envahissement ganglionnaire, majoration 
de la proportion de grandes cellules). 

- Les LNH de haut grade sont rapidement évolutifs, mais répondent généralement bien aux traitements inten- 
sifs avec des rémissions complètes mais souvent de courte durée. Des guérisons sont toutefois possibles. 


5.2. Index pronostique 


- Les facteurs pronostiques péjoratifs principaux sont : 
- âge > 60 ans; 
- stades Ill, IV: 
- performans status (index d'activité OMS) z 2 ; 
- taux élevé de LDH ; 
+ phénotype T. 
- Le type histologique du LNH est bien plus important que son étendue (à l'inverse de la maladie de 
Hodgkin). 
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6. DIAGNOSTIC DIFFÉRENTIEL 
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6.1. Maladie de Hodgkin 


L'examen histologique d'une biopsie gangliannaire tranchera. 


6.2. Adénopathies réactionnelles 
Elles sont transitoires et évoluent dans un contexte particulier (toxoplasmose, mononucléose infectieuse). 


6.3. Métastases ganglionnaires de cancer 


= Adénopathies dures et fixées. 
— - Recherche d'une tumeur primitive dans l'aire de drainage. 
= Intérêt d'un immunomarquage par des anticorps spécifiques dans les formes indifférenciées (le marquage 
par des anticorps panleucocytaires est positif dans un lymphome, les anticorps anti-cytokératines sont 
— utiles pour le diagnostic de carcinome). 


gp mo 





6.4. Polyadénopathies superficielles des leucémies lymphoblastiques 


6,5. Sarcoïdose ganglionnaire 


7. QUELQUES FORMES CLINIQUES 


7.1. Lymphomes cutanés 


Il s'agit d'hématodermies de phénotype T : 
= mycosis fungoïde (syndrome de Césary : cellules lymphoïdes atypiques circulantes) ; 
= diagnostic par biopsie cutanée. 


7.2. Lymphomes associés au VIH 


“> lymphome type Burkitt chez un patient encore peu immunodéprimé, des rémissions sont possibles avec 
une tolérance acceptable des traitements. 

lymphome agressif, de haut grade de malignité survenant à un stade tardif de l'évolution. Peu de ressources 

…— thérapeutiques. 


“1.3. Lymphome HTLV-| 
Pays d'endémie (Antilles, Afrique noire, Japon). 

 Lymphome T, hypercalcémie, aspect cytologique en trèfle des cellules malignes. 
Mauvais pronostic. Traitement par association AZT-interféron. 


La prise en charge thérapeutique est fonction de la nature cytologique du lymphome. 


8.1. Les lymphomes de faible grade 


seront traités selon les cas (âge, progression tumorale, protocoles) par une chimiothérapie orale à type de 
Chloraminophène" ou par des cures séquentielles de type « mini-CHOP » (cyclophosphamide, adrismycine, 
Mineristine, prednisone) associé à de l'interféron. Intérêt croissant de la fludarabine, des anticorps anti-CD20 
(an association). 


8.2. Les lymphomes de haut grade 
ANaont traités par des cures répétées de polychimiothérapie de type CHOP (comportant adriamycine, 
# bphosphamide, vincristine, corticoïdes) ou ACVBP (adriamycine, cyclophosphamide, vindesine, bléomycine, 
jradnisone), puis les cures de méthotrexate ainsi que VP16 en consolidation. Certains lymphomes bénéficieront 
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d'une prophylaxie des rechutes neuro-méningées (lymphome lymphoblastique, immunoblastique) par injection 
| 


intrathécale de chimiothérapie associée ou non à une irradiation encéphalique. Association chimiothérapie 
et anti-CD20 de plus en plus fréquente. 


8.3. L’intensification thérapeutique 
Soutenue par les autogreftes de cellules souches périphériques, elle est en cours d'évaluation. 


| 8.4. L'immun othérapie 
L'usage d'anticorps antimonoclonaux humanisés comme l'anti-CD20 présente un intérèt réel dans certaines 
formes de LNHB. Des anticorps anti-CD20 couplés à des isotopes sont également en cours d'évaluation. 


# | ; ë | ss ; ; ; * 5 | : à 
_Polyglobulie 
En | VER Et tu | ! + 


4 (\ RATER AE 
Ntem 165 M Maladie de Vaquez 
14 


L Définition d'une polyglobulie (PG) : augmentation de la masse globulaire totale. Elle est suspectée 
devant une hématocrite trop élevée et diagnostiquée devant une élévation de la masse globu- 
loi te totale. Elle impose ensuite un diagnostic étiologique. 


"PHYSIOPATHOLOGIE 


n distingue : 
les PG primitives : elles relèvent des syndromes myéloprolifératifs, la plus représentative étant la maladie de 
Wiques. La prolifération érythro blastique est ici en rapport avec une anomalie clonale des cellules souches, 
knoalle échappe à tout contrôle hormonal. Récemment, une mutation du gène codant pour la protéine 
ANA à été identifiée (protéine impliquée dans la transmission intracellulaire du signal de la fixation de 
PO à son récepteur). Présente dans là majorité des cas de PG primitives, elle entraîne une stimulation 
imanente et exagérée de la lignée rouge ; 
Pc j L) ondaires : elles résultent d'une production exagérée d'hématies par une moelle saine, mais soumise 
timulation hormonale majorée. Cette dernière est médiée par l'érythropoïétine (Epo), hormone 
Minèe par le rein et destinée à stimuler la différenciation et la prolifération de l'érythropoïèse : | 
Wdes situations d'hypoxie tissulaire, on parlera d'hypersécrétion « appropriée » lorsque l'Epo est 
inde à instaurer une « PG compensatrice » ; 
hs pathologies sont à l'origine d'une sécrétion exagérée d'Epo sans pour autant qu'existe une hypoxie 
dlaire : an parlera de sécrétion « inappropriée » génératrice d'une « PG non compensatrice ». 


IAGNOSTIC D’UNE PG (SANS PRÉJUGER DE L'ÉTIOLOGIE) 


Signes fonctionnels 


nl ‘ui ulogiques en rapport avec l'hyperviscosité : céphalées, acouphènes, vertiges, troubles visuels, 
nos, bouffées de chaleur et parfois accident ischémique. 


xamen clinique 
D Cutanto-muqueuse (visage, extrémités). 
Mnslon artérielle à rechercher. 


mens complémentaires 
| à moglobine et le nombre de GR importe peu ! 
Mituoocytes et de plaquettes : valeur étiologique en faveur d'un syndrome myéloprolifératif. 


| 1 
LA 
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re 


ipique de la masse globulaire totale au chrome 51 : c'est le seul examen affirmant le diagnostic 
LC» 20 du taux théorique de base). | 
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3. POLYGLOBULIE PRIMITIVE 


| 3.1. Maladie de Vaquez 


: 


3.1.1. Diagnostic 


Il repose sur un faisceau d'arguments : 

- le terrain : > 50 ans; 

- signes fonctionnels de PG parfois associés à un prurit (favorisé par les bains ét douches ; mais pas de valeur 
formelle entre PG primitive et secondaire) ; 

- possibles complications thrombo-hémorragiques, parfois révélatrices de la maladie : 

— examen : splénomégalie, signes négatifs écartant une origine secondaire des PG (absence d'insuffisance 
respiratoire, fosses lombaires libres) : 

— hémogramme : hyperleucocytase, thrombocytosée fréquentes ; 

— biopsie ostéo-médullaire : inutile au diagnostic, car elle montrerait : moelle riche, hyperplasie des trois 
lignées hématopoïétiques prédominant sur là lignée rouge, dystrophie mégacaryocytairé, disparition des 
logettes graisseuses ; 

= hyperuricémie ; 

— échographie abdominale et gazométrie artérielle systématiques pour écarter une PG secondaire ; 

- en cas de difficultés diagnostiques : 

. dosage d'Epo sérique (bas dans le Vaquez, élevé dans une PG secondaire) ; 
* recherche in vitro de croissance spontanée de colonies médullaires érythroblastiques (BFU-E) sans apport 
d'Epo ; 


| — si hyperleucocytose associée, on peut discuter : caryotype, pour écarter une leucémie myélaïde chronique 


atypique (chromosome Philadelphie), et biologie moléculaire (sur le sang) recherchant un transcrit ber- 
abl ; 
- recherche de mutation du gène JAK:2 (90 % des cas) de plus en plus pratiquée. 


3.1.2. Complications 


= Thromboses artérielles et/ou veineuses fréquentes, directement imputables à l'élévation de là masse globu- 
laire et à la thrombocytose, imposant une saignée en urgence. 

= Hémorragies muqueuses ou viscérales, favorisées par la thrombopathie associée, la viscosité et la disten- 
sion vasculaire. 

Plus rarement, à long terme, on peut observer : 

- acutisation : transformation en leucémie aiguë (généralement myélablastique) de très mauvais pronostic, 
Favorisée par les traitements isotopiques {phosphore 32) ; 

- fibrose médullaire (par transformation en splénomégalie myéloïde) après plusieurs années d'évolution : 
- majoration de la splénomégalie ; 
- une anémie succède à la PG avec myélémie ; apparition d'érythoblastes circulatoires, de dacryocytes 

(hématies en forme de larme) ; 

- fibrose médullaire importante sur là biopsie ostéo-médullaire ; 
- scintigraphie à l'indiumT11 : métaplasie myéloïde de la rate ; 
. évolution possible vers une leucémie aigué ; 

— lithiase, crise de goutte : hyperuricémie. 


3.1.3. Pronostic 
La médiane de survie est supérieure à 10 ans. 


3.2. Autres syndromes myéloprolifératifs 
Leucémie myéloïde chronique, thrombocytémie essentielle et LPRPRRÈRRE myéloïde primitive pouvant 
avoir une composante polyglobulique. 


4. POLYGLOBULIES SECONDAIRES 


4.1. Liées à l’hypoxie tissulaire chronique 


4.1.1. Par désaturation en oxygène aux gaz du sang artériels (SAO, < 92 %) 
- Tabagisme : très fréquente cause de PG modérée (avec éventuelle palynucléose discrète). 


32. Polyglobulie Ÿ 145 
- intoxication chronique au monoxyde de carbone. 


- insuffisance respiratoire chronique : bronchopathie chronique obstructive (hypoventilation alvéolaire), 
pneumopathie interstitielle (trouble de la diffusion gazeuse), dilatation des bronches, asthme, grandes 
malformations thoraciques (cyphoscoliose), syndrome de Pickwick (hypoventilation centrale avec obésité, | 
somnolence et apnée du sommeil}, etc. 

- Cardiopathies congénitales : shunt droite-gauche. 

- Séjour prolongé en altitude. 


4.1.2. Sans désaturation en oxygène 


- Anomalies de l'hémoglobine touchant le transport ou la libération de l'oxygène. 
- Méthémoglobinémie congénitale ou secondaire (phénacétine, sulfamide),. 


L - Hémoglobine hyperaffine : anomalie congénitale de la globine réduisant la libération de l'oxygène aux 


tissus (sujet jeune, contexte familial, 2,3-DPG normal, P50 abaissé, migration anormale de l'hémoglobine 
en isofocalisation). 


4.2. Liées à une sécrétion inappropriée d’Epo (sans hypoxie tissulaire) | 


- Tumeurs rénales malignes ou bénignes (palykystose) : échographie devant une PC. 


. Hépatocarcinome. 
hr Hémangiome du cervelet (rare) : syndrome cérébelleux et PG. 
—. Fibrame utérin, cancer ovarien (cause rare). 


= Sténose de l'artère rénale (l'hypoxie rénale déclenche une sécrétion exagérée d'Epo). 
. Fndocrinopathie : maladie de Cushing, phéochromocytome, hyperandrogénisme. 
Es part : « dopage » (érythropoïétine, dise 


_. à une hypoxie tissulaire responsable 
d'une  sehécass LE 


— intoxication ou T — Hépatique ++  Sténose de l'artère rénole 
— Méthémoglobinémie | — Rénale +++ (bénigne 
= Hémoglobine hyperaffiné ou maligne) 


ben 2. 2. 
e glabulaire est ici normale, ne dépassant pas de plus de 20 % là masse théorique. 


‘1. Hémoconcentration 
n globulaire est normale avec une masse plasmatique abaissée : contexte de déshydratation (éléva- | 
dutaux de protides plasmatiques) prise de diurétique.… 


2. Syndrome de Gainsbüeck 
| rs 
pléthorique. 
aux où diabétique. 
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. Futologles 

- Élévation du nambre d'hématies (polycythémie), de l'hémoglobine et de l'hématocrite régressant avec un 
régime alimentaire. 

- Diminution de la volémie plasmatique, 


5.3. Pseudo-polyglobulie microcytaire de la thalassémie mineure 


a —“—û—_—…—…—.….…. _ a NS ER; Me 


Hématrocite normale ; hématies # 6.10"2/L, taux sub-normal d'hémoglobine, microcytose, notion géogra- 
phique et familiale, électrophorèse de l'hémoglobine. Fer sérique normal ou élevé. 


Tableau 2 ; Caractères différentiels des polyglobulies 






PG secondaire 









| + intenses Modérés 
nant — 


| Leucocytoses et plaquettes, en principe, normaux 


Etio il ET 
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| | DIAGNOSTIC DE LA MALADIE DE VAQUEZ oo 
1) Masse globulaire > 36 mL/kg chez l'homme (2 32 chez la femme) ou > à 20 % de la normale théorique pour 







Pindividu. 

| et/ou GB >12 x 10*/L'ovec polynucléose neutrophile ; | 

et/ou plaquettes 5 450 X 10*/L : A CE D A IR ER At 

et/ou pousse spontanée des progéniteurs érythroblastiques et Epa sérique basse où normale. EIRE 
3) Mutation de JAK-2 (en cours d'évaluation). PU NOTE Se 










6.1. Traitement des PG secondaires 


- Étiologique. 
— Symptomatique par saignées devant une intolérance fonctionnelle. 


6.2. Traitement de la maladie de Vaquez 
6.2.1. Saignées 


Elles ont une action immédiate : 

- en urgence, pour réduire la viscosité devant une complication thrombotique, avec perfusion d'un soluté 
de substitution ; 

- le but est d'induire, par des saignées répétées, une carence martiale limitant l'érythropoïese ; 

- 300 à 400 mL par saignées (7 mL/kg) ; 

— maintenir l'hématocrite < 50 % (homme) ; < 45 % (femme) ; 

- avantages : pas d'effet leucémigène ; 


| — inconvénients : pas d'effet sur la thrombocytémie ; mauvaise tolérance à long terme en raison de la side- 


ropénie induite (asthénie), risque de thrombose quand là myéloprolifération est mal contrôlée ; 
- intérêt chez le sujet jeune où l'emploi du P32 et des chimiothérapies est craint (risque leucémigène) ; 
— contre-indiquées en cas de thrombocytose +44. 


6.2.2. Chimiothérapies 


- Monochimiothérapie orale : hydroxyurée (Hydréa®), pipobroman (Vercyte”) en cures continues. 
- Sous surveillance stricte de l'hémogramme. 





. 
b 


- 6.2.5. Myélosuppression par le phosphore 32 (quasi abandonnée) 
Injection intraveineuse unique (0,1 millicurie/kg), 
Effet retardé (2 mois) mais contrôle prolongé de la PG (2 ans en moyenne). 


.t 






32, Polyglabulie Y: 


mindiquées en cas de mauvaise compliance aux saignées, de throm bocytémie importante ou d'un mauvais 
contrôle de la myélosuppression, 





Notes 





» Réinjection possible en cas de reprise évolutive. 

» Risque leucémigène tardif. 

" Cette modalité thérapeutique est réservée au sujet âgé incapable de prendre régulièrement un traitement 
oral, en raison : 
d'un risque leucémigène à distance moins menaçant : 
» de la mauvaise compliance aux saignées répétées et de l'inconfort qu'elles induisent. 


| | 
| 
6.2.4. Traitements adjuvants | 
» Traitement hypo-uricémiant (Zyloric"}. | 
» Traitement anticoagulant en cas de thrombose. | | 
6.2.5. Contexte particulier | 
| 


Les sportifs de très haut niveau (cyclistes professionnels) ont une hémodilutian physiologique par inflation | 
du secteur plasmatique abaissant ainsi leur taux d'hématocrite. Dans leur cas, une Hte > 50 % (et non pas 
M4) est excessive et suspecte de dapage à l'Epo. 






HTE > 54 % pour l'homme 
HTE < 47 % pour la femme 
Suspicion de PG 


EE —" Ù 





MESURE ISOTOPIQUE de la Masse globulaire 






— Gaz du sang (insuffisance respiratoire) 

= Échographie abdominale (tumeur rénale ou 
hépatique) 

= Cardiopathie 

- Tabagisme 


Fausse PG 









Si bilan négatif 


LONX 


Hémoglobine hyperaffine (congénitale) : 
étude fonctionnelle de l'Hb 









+ splénomégalie 
thrombocytose 
| hyperleucocytose 









MALADIE DE VAQUEZ 






Figure : Démarche diagnostique 
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Myélome multiple 
Item 166 M ia des os 


Le myélome multiple (MM) ou maladie de Kahler est une prolifération médullaire maligne de 
plasmocytes pouvant sécréter une immunoglobuline (19) monoclonale. 


1. PHYSIOPATHOLOGIE 


1.1. La prolifération plasmocytaire 
1.1.1. Caractéristiques 


- Une prolifération cellulaire monoclonale (de la lignée lymphoïde B). | | 
- Une stimulation par l'interleukine-6 qui se comporte comme un facteur de croissance primordial du plas- 


mocyte tumoral. | | 
- Un aspect cellulaire dystrophique : noyau excentré avec chromatine en rayon de roue, nombreuses inclu- 
| sions cytoplasmiques et asynchronisme de maturation nucléo-cytoplasmiaque. 


- Un envahissemént médullaire. | 
- Une cinétique de croissance tumorale variable mais généralement longue, avec un temps de doublement 


très prolongé à la phase initiale (plusieurs mois ou années), allant en s'accélérant et devenant moins 
sensible aux traitements. 


| Une inhibition de l'immunité humorale (en inhibant la lymphopoïëse B) : avec baisse du taux des ig normales 
à l'origine d'une tendance accrue d'infections bactériennes (l'immunité cellulaire est conservée). | 
- Une résorption osseuse de mécanisme ostéoclastique produite par des OAF (Osteaclast Activating Factor), 
molécules solubles libérées par les plasmocytes tumoraux (IL-6, IL-1, TNF), à l'origine d'une fragilisation du 
squelette et d'une hypercalcémie. 
- Une insuffisance médullaire hématopoïétique. 
- La synthèse d'une lg monaclonale {complète ou de la seule chaîne légère) 


1.2. L'Ig monoclonaie 
1.2.1. Caractéristiques 


À — La structure est normale, sait complète (2 chaînes lourdes et 2 chaînes légères), sait formée d'une chaîne 
| légère « (kappa) ou À (lambda). nu 
_ Son taux est um reflet indirect de la masse tumorale (car la demi-vie de l'ig monoclonale est connue et sa 
sécrétion stable et homogène au sein de la population tumorale). 


1.2.2. Conséquences de l'ig monoclonale 

… Une hyperprotidémie, une VS très augmentée. 

- Un phénomène de rouleaux (agglutination des hématies en pile d'assiettes, visible au microscope). 
| = Un syndrome d'hyperviscosité plasmatique. 
— Une néphrotoxicité directe des chaînes légères polymérisées sur les cellules tubulaires distales. 
- La présence de chaînes légères dans les urines. 
- Une glomérulopathie par dépôt amylaïde. 
- Des réactions au froid (syndrome de Raynaud), car l'Ig manoclonale peut étre une cryoglobuline. 
— Activité anticorps propre de l'ig manoclonale à type d'anticoagulant circulant (rare). 


| 

| 

: 

| 

| 1.1.2. Conséquences de cette prolifération 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
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2. CIRCONSTANCES DIAGNOSTIQUES 


ns ares cn ne 





| punure maladie rare, l'incidence est de 2/105 habitants/an {sex ratio = 1). 
Terrain : sujet âgé (60 ans en moyenne lars du diagnostic). 


2.1. Circonstances diagnostiques très variées 


“hièquentes douleurs osseuses : tenaces, d'aggravation progressive, résistantes au repos ét aux antalgiques | 
hhuëls, insomniantes, impotentes, fixes (rachis, gril costal, bassin). Radiculalgies accentuées par la toux et 

1. défécation. Parfois, fractures en apparence spontanées. 

Lilttration de l'état général, perte de poids, infections répétées et graves. 

indrome anémique. 

Byndrome d'hyperviscosité. 

Cor plication neurologique. 
lécouverte fortuite d'une augmentation de la VS, d'une protéinurie. 























2. Examen clinique 

bsbaouvent dominé par le syndrome osseux : 

louleurs osseuses et/ou radiculalgies exacerbées par la pression ; 

brance de syndrome tumoral (ni hépato-splénomégalie, ni adénopathies) ; 
iumeurs superficielles des os. 


a. 


Leo 


LC 






a 


É # 


DIAGNOSTIC 


| 
l 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
“Bilan biologique | 
, Sanguin | 
augmentée (> 50 ou > 100). 
lophorèse des protéines sériques : 
borprotidémie (parfois > 100 g/L) ; 
| 4 toit et élevé (parfois aussi haut que l'albumine) dans la zone des gammaglobulines (> B-globu- 
ab): 
Anatlinme pas le caractère monoclonal de l'Ig mais en fait saupconner le diagnostic, 
Wnofixation des protéines (plus performante que l'immunoélectrophorèse) : | 
affirme le caractère monoclonal du pic et elle précise le type d'Ig à l'aide d'anticorps anti-chaîne lourde | 
} (TL «) et légère (k, À) : 
in lourde type 1gG (60 % des cas), IgA (40 6), IgE et IgD rares : | 
Nalègère « (2 fois plus fréquente) ou À ; | 
pu l'effondrement des autres classes d'Ig (normales : l8G = 12 g/L, I&A = 2 g/L), mais n'a pas d'intérêt | 
ibquantifier l'1g monoclonale. | 
lohier une activité cryoglobuline. 
| 
| 

















Urinaire 

nurie des 24 heures avec recherche d'une protéinurie de Bence-lones composée de polymères de chaînes 
prédit tant à 56 °C, redissoute à ébullition pour réapparaître lors du refroidissement. 
invélectrophorèse des urines concentrées peut montrer : 

rien; 

Hbune protéinurie non sélective (albuminurie) liée à une glomérulopathie ; 

Dhaine légère identique à celle du sérum (surtout dans le myélome à chaînes légères). 


yélogramme par ponction sternale 
WMlèmatique (+++) et peut montrer : 

Hoytose médullaire supérieure à 10 % ; 

Mnormal, car la prolifération peut se faire en flots : répéter le myélogramme dans un autre territoire 

& Line blopsie ostéo-médullaire. | 
von vil dans les cas douteux (confirme la clonalité) : tous les plasmocytes produisent la même 
père (x ou x). 





— nn 






| 3.3. Examen radiologique 
| - La radiographie de squelette est systématique (crâne, rachis, bassin, os longs proximaux, gril costal). La 


scintigraphie osseuse n'a pas d'intérêt. 
| = 1} peut être normal sans exclure le diagnostic ou montrer des lésions lytiques pouvant dépasser la symp- 


tomatologie clinique. 





3.3.1. Géodes 
Zones arrondies radio-transparentes de taille variable. 
 _ « À l'emporte pièce » : homogène sans condensation périphérique, à limite nette. 
= Fréquentes et évocatrices au niveau du crâne (mais aussi os longs, bassin, côtes. nr 


4.3.2. Déminéralisation osseuse diffuse 
 Ressemble à une ostéoporose, mais peut être associée à des géodes, des fractures ol des tassements. 
- Corps vertébral radio-tra nsparent. 


3.3.3. Fractures 


- Le plus souvent au niveau du rachis. 
_, — Aspect de tassement en galette, cunéiformes avec disque intervertébral respecté. 
| = Utilité du scanner (attention aux injections d'iode délétères pour les reins) ou de l'IRM pour bilan (tableau 


de compression médullaire). 





5.3.4. Tumeurs osseuses 
| — Elles sont rares et tardives. 








| 3,4. Bilan complémentaire 


= Hémogramme à la recherche d'une insuffisance médullaire : 
. fréquente anémie normocytaire normochrame arégénérative aggravée 
élevée d'ig ou par une insuffisance rénale ; 
* plaquettes et leucocytes sont souvent normaux lors d'un diagnostic précoce ; 
 frottis : hématies en rouleaux, rare plasmocytosé circulante. 
| = Bilan phosphocaicique : hypercalcémie par ostéolyse. 
= Urée, créatinine plasmatique, clearance de la créatinine. 
- Liricémie, hémostase, bilan hépatique, ECBU, groupe, RAI. 
_- Dosage de la CRP et de la 8-2-microglobuline (facteurs pronostiques). 


par l'hémodilution liée à un taux 


4. FACTEURS PRONOSTIQUES PÉJORATIFS 
| 4.1. Âge élevé 


4.2. Classification de Durie et Salmon : reflet de la masse tumorale 


“uleritère du stade lit suffit pour le classement dans ce stade : forte masse tumorale. 


le | critères du stade ! doivent être réunis pour appartenance à ce stade : faible masse tumorale. 


à 


‘Altération de la fonction rénale 
Ibniellon rénale normale ; « B » : insuffisance rénale. 


Taux sérique de R-2-microglobuline élevé 
im portant peut aussi s'élever en cas d'insuffisance rénale. 


vil l 


. Type de myélome 
"à chaines légères, à IgA ou IgD. 


, Taux élevé de CRP 
indirect de l'hypersécrétion de l'IL-6 qui stimule la synthèse hépatique des protéines de l'inflamma- 


LL ; 


Mbonne corrélation avec la cinétique tumorale. 
l Cinétique tumorale rapide 

index élevé d'incorparation de la thymidine tritiée (> 1 %) reflète la proportion de plasmocytes malins 
S (synthèse d'ADN), non utilisé en pratique. 


| dilurk 


ÉTranslocation (4, 14) et délétion du 17 : défavorable 







au cours d'un myélome : NES, VS, électrophorèse des protéines sériques (sérum et urine), ; 
réatinine, calcémie, radios de squelette, myélogramme, CRP, 8-?-microglobuline, Caryotype : 







ire à la surveillance : NFS, Ca, créatinine, électrophorèse. RUE 





9. Nouveau score pronostic international : international staging 


k system (1SS 
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ET Le RES EPS IE DRE EP OR me 4 OU oem 


5.1. Myélome à chaînes à gré (10 % des cas) 


- Les plasmocytes malins ne sécrètent qu'une chaîne légère (sans chaîne lourde) filtrée en totalité dans les 
urines et non retrouvée dans le sérum. 
- On ne détecte aucun pic à l'électrophorèse, aucune Ig monoclonale dans le sérum, la VS reste normale. 
- Le diagnostic est porté sur : 
. une baisse des autres classes d'Ig (hypogammaglobulinémie sans pie} ; 
. l'immunoélectropharèse urinaire identifiant la chaîne légère monoclonale ; 
- le bilan radiologique et médullaire. 
— L'atteinte rénale est très fréquente dans ces formes (précipitation des chaînes légères). 
= Pronostic plus péjoratif que la forme classique. 


5.2. Myélome non excrétant (très rare) 


- Les plasmocytes malins n'excrétent aucune chaîne (ni lourde, ni légère). 

- Le bilan protidique est normal en dehors de la baisse des différentes classes d'Ig (VS normale). 

- L'Ig monoclonale peut être mise en évidence par immunofluorescence à la surface des plasmocytes malins 
médullaires. 

- Le bilan radiologique peut contribuer au diagnostic, 


5.3. Plasmocytome solitaire 


- Il survient plus tôt dans la vie (40-50 ans). 

- Prolifération plasmocytaire maligne localisée et unique (1g monoclonalé circulante iriconstante). 
- Siège osseux (rachis où os long) ou extra-osseux (voies aéro-digestives supérieures). 

- Le risque évolutif vers un myélome multiple est élevé. 

- Traitement par radiothérapie locale exclusive et/ou chirurgie. 


5.4. Leucémie à plasmocytes 


- Forte plasmocytose circulante (parfois plus immature avec plasmoblastes). 

- Signes généraux marqués, hépato-splénomégalie. 

— À distinguer du passage sanguin de plasmocytes malins du myélome en phase avancée. 
- Pronostic redoutable. 


5.5. Myélome a IgD 


Rare et grave. 


5.6. Myélome à 2 pics 


Rare. 


5.7. Le syndrome POEMS 


Ce syndrome rare associe : 
— (P) polyneuropathie ; 
— (0) organomégalie ; 


| = (E) endocrinopathie ; 


— (M) myélome (avec atteinte osseuse condensante) ; 
— {5} sclérodermie. 


6. DIAGNOSTIC DIFFÉRENTIEL 


Æ mm RSS MN IDE ALAN GG 2 


6.1. Maladie de Waldenstrôm 


= infiltration médullaire monoclonale lympho-plasmocytaire polymorphe. 
— L'ig monoclonale est une IgM. Pas de baisse des autres classes d'g. 
- Absence d'atteinte osseuse ; absence d'atteinte rénale (sauf amylose). 
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24 
Mréquente organomégalie (adénopathies, hépato-splénomégalie). 
— Hulative fréquence d'activité anticorps de l'Ig (anti-facteur VIII, anti-plaquette). 
= Maillleur pronostic (10 ans de survie). 


6.2, IgG monoclonale 


klle peut se rencontrer dans la leucémie lymphoïde chronique et dans les lymphomes malins non 
dykiniens. 


1 
‘ 


: , Maladie des chaînes lourdes «à (rare) 


drome lympho-prolifératif (observé dans le pourtour méditerranéen). 
Linfittration plasmocytaire des muqueuses digestives entraînant malabsorption et diarrhée. 
écrétion maligne d'un fragment de chaïne lourde «. 


nr 


6,4, Gammapathie monoclonale bénigne 


‘1 est très fréquente et de découverte fortuite. 
d apathique le plus souvent, ou associée à une virose (VIH) où une connectivite. 
l le igc Ou IgÂ faible (< 20 s/L) et stable dans le temps. 
\ once de manifestations cliniques, le myélogramme et le bilan radiologique osseux sont normaux, la 
| ténale est intacte, le taux des autres classes d'Ig est conservé, il n'existe pas de protéinurie, La 6- 
ioglobuline est normale. 
vi ll bquence augmente avec l'âge (> 5 d6 après 80 ans). 
Donalté d'une surveillance régulière, car un myélome à une phase précoce de son développement peut 
4 merde tels critères 
nvers un myélome au fil des ans dans 20 % des cas. 


Ostéoporose commune 
Hniguer d'un myélome à forme décalcifiante. 


JOLUTION ET COMPLICATIONS 


anne mn ee png 


Vélome demeure à de rares exceptions près une maladie d'évolution fatale, avec une médiane de survie 
| h pour les formes résistantes à là chimiothérapie et 5 ans pour les formes sensibles. 
Béanmoins des formes de faible masse tumorale pouvant demeurer asymptomatiques sans trai- 
turn des années 
bcoles d'intensification thérapeutique actuellement proposés chez des patients jeunes (< 60 ans) 
tent une amélioration du pronostic. 
È ples complications peuvent frapper, voire révéler le myélome, 
} 


plications osseuses 


Avallon de l'ostéolyse : crises hyperalgiques, fracturs-tassement vertébral avec risque de compression 
alive hi fractures costales, fractures des as longs. 
Mypercalcémie aiguë : c'est une grande urgence : 
| " laptroubles psychiques (désorientation, coma) ; 
Hements, douleurs abdominales, constipation (possible tableau sub-occlusif) : 
ne polyuro-polydynsique, déshydratation : 


| L Wenrdiaques (tachycardie, allongement de OT). 


Complications rénales 


nt léquentes et de mauvais pronostic, les mécanismes sont variés. 














— Hypercakcémie 
— Déshydratation 

— injections de produits iodés (IV, scanner) 
— Tubulopathis {précipitation de chaînes légères) 
= Néphrocakinose, lithinse colcique {hypercolcémie) 
| — Lithinse por hyperuricémie | 

= Pyélonéphrite chronique {par infections répétées) 
= \nfitration plasmocytaire {rare} 


— Glomérulopaihie emyloïde + 












rigoureuse. 


7.3. Complications neurologiques 
- Compression médullaire ou radiculaire (par fracture-tassément vertébral ou infiltration tumorale 


intrarachidienne}. | 
- Polyneuropathies périphériques (rares) : par amylose ou par dépôt d'Ig. 


| 7.4. Complications infectieuses 
- Il s'agit de la première cause de mortalité. à ef | 8. 
| . hé favorisées par le déficit de l'immunité humorale et la granulopénie (d'insuffisance médullaire 
| 
| 


ou iatrogène). | 
- Pneumopathies et infections urinaires bactériennes, zona, etc. 


7.5. Syndrome d’hyperviscosité par hyperprotidémie majeure 


- Céphalées, vertiges, somnolence, coma. 
Le Flou visuel, œdème rétinien. 
 - Paresthésie, syndrome hémorragique. 


= Par dysfonctionnement plaquettaire lié à l'1g monoclonale (hyperviscosité). 


| 7.6. Syndrome hémorragique 
| — Par thrombopénie d'insuffisance médullaire. 


| 
F he = F ra Fi 
7.1. Amylose (10 % des cas), par dépôt de produits dérivés de chaînes 
| légères 
l i ie, | | Si drome du canal carpién. 

- Neuropathie périphérique, glomérulopathie, myocardiopathie, macroglossie, syn 
| - ose pi SH de graisse sous-cutanée abdominale +++, gingivale, rectale ou rénale (coloration 
au rouge Congo). 


7.8. Complications de décubitus et iatrogènes 
C£ chapitre 39. 





| 
À 


8. TRAITEMENT 


ee ed 


| 8.1. Traitement de fond 
| 8.1.1. Chimiothérapie 


| et/ou cyclaphosphamide (Endoxan°) associé à une corticothérapie (prednisone). 


D : dexaméthasone). 



















= Monochimiothérapie séquentielle de type MP ou MCP ou continue à base d'alkylants : melphalan (Alkeran'} 







- Polychimiothérapie séquentielle : protocoles VAD (V : vincristine-On covin®, À : Adriblastine*-doxorubicine, 
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NB : Si ces traitements permettent un contrôle durable de la maladie (environ 50 % des cas}, ils n'obtien- 
nent jamais de guérison. 


- Intensification thérapeutique : 
* Melphalan* intraveineux à forte dose : toxicité médullaire importante ; 
: traitement myélo-ablatif (forte chimiothérapie associée ou non à une irradiation corporelle totale) avec auto- 

greffe de cellules souches périphériques recueillies préalablement par cytaphérèse : allonge la survie ; 

 allogreffe de moelle (patient jeune). 

- Les indications de ces thérapeutiques sont à peser selon l'âge, le terrain physiologique, le stade tumoral et 
les autres critères pronostiques, De manière schématique : 
Stade | : abstention thérapeutique et surveillance ; 


stade Il et 11: MP ou M CP chez le sujet âgé (parfois associé à la thalidomide) : polychimiothérapie par | 


VAD chez le sujet plus jeune (<65 ans) puis autogreffe : 

* les cures sont poursuivies de longs mois. En cas de nouvelle évolutivité, une reprise des traitements ou 
une majoration thérapeutique sont à discuter ; 

: lintensification thérapeutique autogreffe est réservée aux patients jeunes (< 65 ans) en bon état général, 
présentant un myélome agressif. Elle améliore le pronostic ; 

: l'allogreffe est à réserver au patient de moins de 60 ans. 


8.1.2. Radiothérapie 


Un plasmocytome solitaire peut bénéficier d'un traitement curatif par irradiation locale, qui consolide une | 


vertèbre à risque de fracture. 


8.1.3. La thalidomide 


Il y 8 30 % de bonnes réponses chez les patients réfractaires aux chimiothérapies, De plus en plus utilisée 
en première intention. 


8.1.4. Velcade', Revlimid' 


Réservés aux formes réfractaires. 


8.2. Traitements symptomatiques 


- Hypercalcémie aiguë : 
‘ réhydratation avec diurèse forcée ; 
 diphosphonätes (Aredia’, Zometa'} : effets spectaculaires et durables, diminue aussi les douleurs osseuses 
et le risque de fracture mais risque de nécrose de la mâchoire : 
- traitement de fond (corticoïdes, chimiothérapies). 

- Douleurs osseuses : antalgiques (parfois majeurs), flash local de radiothérapie (20-40 grays), immobilisa- 
tion où contention, kinésithérapie, dinhosphonates au long cours 

- Compression médullaire (prévenué par une activité régulière sans effort majeur) : laminectomie ou radio- 
thérapie en urgence, puis port de corset. 

- Prévention de l'insuffisance rénale (ou de son aggravation) : boissons abondantes, hydratation correcte, 
prascription de tout médicament néphrotoxique, prudence maximale en cas de nécessité de produits de 
contraste iodés, maîtrise métabolique de la calcémie et de l'uricémie. 

- Support transfusionnel face à une anémie mal supportée, 

- Échange plasmatique en urgence face à un syndrome d'hyperviscosité. 


8.3, Surveillance régulière 


Clinique (douleurs, examen neurologique), biologique (NFS, taux d'Ig monoclonale, fonction rénale, protéi- 
nurie, calcémie) et radiologique. 





| 
| 
| 
| 
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| 
| 
| 
| 
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Splénomégalie myéloïde 
(myélofibrose primitive) \ 


























Question : « Bénins ou malins » 


PE: 


Si IgG (ou IgA) Si IgM 





M hors programme 







: 3 j F 4 
Myélome ou is “icins à NT om cu La splénomégalie myéloïde est un syndrome myéloprolifératif résultant d'une maladie clonale | Notes 
de cellules médullaires très primitives. Elle est caractérisée par une myélofibrose primitive d'ori- | 
gine inconnue associée à une métaplasie myéloïde de la rate (et du foie), qui retrouve ainsi ses | 
fonctions hématopoïétiques fœtales, 





Myélogramme Myélogramme 
Radiagraphie de squelette Radiographie de thorax 
Échographie abdominale 










1. CIRCONSTANCES DE DÉCOUVERTE 


1.1. Terrain 
Adulte de plus de 50 ans. Sex ratio = 1. Il s'agit d'une maladie rare, 





Figure : Découverte d'un « pic » sur une électrophorèse des protéines sériques 


1.2. Symptômes révélateurs 


» Altération de l'état général, fièvre persistante. 

» Syndrome anémique. 

» Pasanteur de l'hypochondre gauche et troubles du transit. 
- Douleurs osseuses. 

- Crise de goutte, 


1.3. Anomalies sanguines 
Elles sont découvertes lors d'un hémogramme systématique. 


2. EXAMEN CLINIQUE 


» Splénomégalie volumineuse (descendant parfois sous l'ombilic) et isolée, 
= Hépatomégalie dans la moitié des cas. 
» Le reste de l'examen physique est normal (absence d'adénopathies). 


3. DIAGNOSTIC 


3.1. Hémogramme 


- Anémie modérée, normochrome, normocytaire régénérative, bien supportée (car d'installation progres- 
sive) ; polyglobulie rare. 
- Hyperleucocytose inconstante avec polynucléose neutrophile et myélémie, voire léucopénie. 
- Taux de plaquettes normal, bas ou augmenté selon les cas avec anomalies morphologiques (plaquettes 
Héantes). 
= Frottis : 
* anisocytose (taille variable des hématies) : 
poïkylocytase (forme variable des hématies) avec présence de dacryocytes (hématies en forme de larme, | 
déformées par la fibrose médullaire) : 
: myélémie et érythroblastose circulante (élément évocateur). 
- L'anémie est ici plurifactorielle : insuffisance médullaire, dysérythropoïèse, hémodilution liée à la spléno- 
mégalie, hémolyse, carence martiale en cas de saignements répétés. 









158 Pathologies 


si 3.2. Myélogramme | 34, Splénomégalie myéloïde (myélofibrose primitive) Y: 


Ga réalisation est difficile en raison de la sclérose médullaire : l'os est dur à percer, l'aspiration souvent impos- > 
| sible (élément d'orientation en soi). 5, DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL | Notes 


CO et te RU MO ORNMNNS 2 VEN 08 0 me bd dde om moment mme + ge, 0 je on dd de cé mm 


3.3. Biopsie ostéo-médullaire 5,1. Myélofibroses secondaires 
| Elle est indispensable au diagnostic : elle pose le diagnostic de myélofibrose et distingue trois stades Phénomène réactionnel à une hémopathie sous-jacente avec érythromyélémie et anomalies morphologiques 
| (cf tableau). den hématies, La fibrose est en règle réticulinique et modérée. | | 
| pe 28 | Pathologies malignes : 

Tableau : Les trois stades de myélofibrose (pour mémoire) "autres syndromes myéloprolifératifs ; 






" laucéimie aiguë, syndromes lymphoprolifératifs : 

“maladie de Hodgkin, lymphome non hodgkinien : 

= métastases médullaires de cancer. 

Allections non malignes : lupus, infections virales (VIH), tuberculose, maladie de Paget, etc. 


CR  “  — 
CR SR" 
6,2, Autres syndromes myéloprolifératifs 


F C] 5 = F = 
3.4. Cytogénétique et biologie moléculaire 
Elles éliminent respectivement le présence d'un chromosome Philadelphie et la translacation ber-abl (écar- | Hi peut survenir au cours de l'évolution : LMC, maladie de Vaquez, thrombocytémie ! 


tant ainsi une leucémie myéloïde chronique, c chapitre 34). 





| 

| 

» syndromes myélodysplasiques ; 
| 

l 


mm ue SR E CORE à CURE eRmqenee mes 


HOSTIC DIFFÉRENTIEL EN FAVEUR D'UNE SPLÉNOMÉGALIE MYÉLOÏDE, 
PARMI LES SYNDROMES MYÉLOPROLIFÉRATIFS 






ÉLÉMENTS DU DIAG 





| | 3.5. Examens isotopiques : non systématiques 


| _ 1|s mettent en évidence la pauvreté médullaire et la métaplasie myéloïde de la rate. 
| = Scintigraphie à l'indium transferrine ou Fer 52 : rate (et foie) hyperfixante avec une moelle non fixante ; 
| possible fixation au niveau des os longs (normalement absente chez l'adulte) par métaplasie myélaïde à 


| l'origine de douleurs osseuses. 





"Rate très volumineuse. 

“Dacryocytes, érythromyélémie. 
 l'onction sternale difficile, myélofibrose. 
“Absence de chromosome Philadelphie. 
“Absence de translocation ber-abl. 
» Mypofixation médullaire et hyperfixation splénique. 







| 
| 3.6. Radiographie 


| Ostéocondensation visible dans une forme évoluée (rachis, fémur, humérus)}. 





| 4. ÉVOLUTION ET COMPLICATIONS 6. TRAITEMENT | 
| = Abstention et surveillance dans une forme asymptomatique. 
| 


- Traitement symptomatique des complications (transfusions, traitement hypo-uricémiant). 
- Chimiothérapies pour réduire une volumineuse splénomégalie au une hypercytose menaçante (Hydréa’ 


| évolution de le maladie est chronique, l& médiane de survie est prolongée avec des extrêmes de 1 à 15 ans. 
| Les complications possibles sant décrites ici. 


| 
| # | Purinéthol*}. 
| 4,1 Pancytopénie | | 
; y P : à ; à » Androgénothérapie lorsque l'anémie est imputable à une insuffisance médullaire. 
Ses complications infectieuses et hémotragiques sont la première Cause de décès. » La splénectomie est d'indication controversée : envisageable devant une anémie non contrôlée, un hypers- 
plénisme majeur, un inconfort abdominal important et irréductible. | 


- l'allogreffe de moelle peut être discutée chez des patients jeunes. 


| 
| 4.2. Thromboses 


| 4,3. Acutisation 

| L'évolution vers une leucémie aiguë n'est pas systématique comme dans la LMC mais affecte 25 9% des patients. 
À suspecter devant une majoration brutale du syndrome tumoral et l'apparition de douleurs osseuses, d'une 

| majoration de l'insuffisance médullaire avec blastémie. Le myélogramme (ou la biopsie ostéo-médullaire) 

| confirme l'infiltration blastique. Le pronostic est sombre. 


— Hypersplénisme majorant la pancytopénie. 
- Hypertension portale (ascite, hémorragie digestive). 
| | — Insuffisance cardiaque à débit conservé. infarctus splénique. 
| | - Compression digestive. 
- Hépatopathie aggravée par une hémochromatose transfusionnelle. 


| 
| 4.4, Hépatomégalie et splénomégalie | | 


4.5. Hémochromatose post-transfusionnelle | 














| 


| 


Leucémie myéloïde chronique 


Æ Hors programme 


La leucémie myélaïde chronique (LMC) est un syndrome myéloprolifératif prédominant sur la lignée granu- 
leuse, lié à un processus monoclonal affectant une cellule souche très primitive. Une anomalie cytogénétique 
est associée à la prolifération : le chromosome Philadelphie (Ph 1}. 1l résulte d'une translocation réciproque 
entre les bras longs des chromosomes 8 et 22, et est présent dans toutes les lignées cellulaires issues du 
clone malin (myéloïde, érythroblastique, mégacaryocytaire et Iymphocytaire B), sauf les lymphocytes T. La 
translocation réunit l'oncagène Abelson (c-abl) situé sur le chromosome 9 et une partie du gène her (break- 
point cluster region) du chromosome 22. Ce gène hybride ber-abl est à l'origine d'un ARN messager codant 
pour une tyrosine-kinase modifiée, impliquée dans la physiopathogénie. 


2. CIRCONSTANCES DE DÉCOUVERTE 


! = Affection rare. 


f 


| 


| 





| 
| 
| 








- Terrain : l'âge moyen lors du diagnostic est de 30-50 ans (mais la maladie peut se voir à tout âge), avec 
une discrète prédominance masculine. 

- Fortuites : NFS systématique ou surveillance d'un sujet exposé (benzène, radiations). 

- Pesanteur abdominale ou troubles digestifs (en cas de volumineuse splénomégalie). 

- Complications : crise de goutte, thrombose, hémorragie, priapisme, infarctus splénique. 


3. EXAMEN CLINIQUE 


- \'olumineuse splénomégalie (pouvant déformer l'abdomen et dépasser l'ombilic}, indolore, mobile avec la 
respiration et isolée (rare hépatumégalie associée). intérêt d'un calque abdorninal pour suivre l'évolution, 
l'échographie abdominale peut être utile. 

- Absence d'adénapathies. 


4. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE 


4.1. Hémogramme 


C'est l'élément clé du diagnostic. 
- Dominé par l'hyperleucocytose souvent majeure, plus de 50 à 100.10/L (des variations cycliques sont 
possibles), et composée de : 

- polynucléaires neutrophiles (30 à 40 6}; 

. myélémie importante, tous les stades de maturation granuleuse étant représentés dans les mêmes 
propartions que dans la moelle : présence d'autant plus majoritaire que les éléments sont matures avec 
une distribution pyramidale sans hiatus (myélocytes > métamyélocytes > promyélocytes > myéloblastes). 
En phase chronique les myélablastes sont < 5 %; 

- discrètes éosinophilie et basophilie parfois rencontrées, 

- Taux normal de lymphocytes et de monocytes. 

- Taux de plaquettes normal ou élevé. 

= Taux d'hémoglobine normal (discrète anémie ou polyglobulie possible). 

- Dans certains cas, l'hyperleucocytose est modérée avec une faible myélémie. 


4.2. Myélogramme et biopsie ostéo-médullaire (B0M) 


Ils sont inutiles au diagnostic. 
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» La myélogramme est aisé à réaliser (à la différence de la splénomégalie myéloïde) et montrerait une moelle 
riche avec hyperplasie granuleuse où tous les stades de maturation sont représentés dans des proportions 
normales (avec < 5 0 de blastes. 


» La BOM confirmerait l'absence de myélofibrose (à l'inverse de la splénomégalie myéloïde), 


» Lu myélogramme conserve 2 intérêts : réalisation d'un caryotype si myélémie insuffisante, et suspicion 
d'une acutisation. 


4,3. Caryotype (sur cellules sanguines ou médullaires) 


Le chromosome Philadelphie (Ph 1} est un marqueur tumoral primordial, confirmant le diagnostic de LMC, 
Présent dans plus de 95 % des cas, non pathognomonique de la LMC (il se rencontre également dans certaines 
laucémies aiguës lymphoblastiques « primitives »), 


4,4. Biologie moléculaire +++ 


» Détéclion par PCR de la translocation, puis analyse sur gel des produits amplihiés avec des sondes spéci- 
lques marquées. 


" La mise en évidence d'un transcrit hybride ber-abl signe la LMC, où il ne manque jamais (utile pour les 
LME sans Ph1 sur le caryotyne) 


4.5. Bilan complémentaire 
Recherche d'une hyperuricémie. 


4,6, Typage HLA du malade 


lypage HLA du malade et de sa fratrie en vue d'une éventuelle allogreffe de moelle ont peu d'intérêt. 





Numération, carvotype et/ou biologie moléculaire suffisent au diagnostic, 





S. FORMES CLINIQUES 
5.1. Hyperleucocytose isolée sans splénomégalie 


5.2. Formes à Ph 1 négatif au caryotype 


fl le nombre de mitoses est insuffisant pour repérer le Ph 1, l'anomalie génétique est constamment retrouvée 
fur PCR. | 


5,3. Formes acutisées d'emblée 


- LMC découverte dans sa phase d'acutisation. La présence d'une volumineuse splénomégalie, d'une poly- 
nucléose neutrophile, d'une forte myélémie, d'une basophilie et d'une éosinophilie sont des éléments 
d'orientation à opposer à une hypothèse de leucémie aiguë primitive. 

- Cependant, il existe d'authentiqués leucémies aiguës lymphoblastiques (LAL) de novo possédant un Ph 1, 
identifiable en cytugénétique (caryotype), dont il est impossible de faire la distinction avec une acutisation 
lymphoblastique de LMC. L'analyse moléculaire fait la différence : la cassure du ber siège à des niveaux 
différents selon qu'il s'agit d'une transformation aiguë de LAC ou d'une LAL de novo. La taille de l'ARN 
messager hybride diffère (ainsi que le poids de la tyrosine kinase traduite). Cette différence, identifiable 
sur les produits d'amplification obtenus par PCR, permet d'orienter entre les deux hypothèses. 

- En revanche, les LA myéloblastiques primitives avec Ph 1 sont exceptionnelles. 


5.4. Syndrome myéloprolifératif « global » 


Polyglobulie et thrombocytose sont associées à l'hyperleucocytose, Le caryotype et la biologie moléculaire 
tranchent en faveur de la LMC. 


à 
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Notes 
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16N 8, ÉVOLUTION-COMPLICATIONS Notes 


__Patñologies 


Notes | 6, ÉLÉMENTS PRONOSTIQUES 8.1. Première phase : la chronicité 


| 
" Durde moyenne de 4 ans (de quelques mois à 10 ans). | 
m Ltat pénéral est conservé, il existe (sans traitement) une majoration progressive de l'hyperleucocytose. | 





= lonibles survenues de complications : 
: Irombose artérielle ou veineuse : rétine, membres inférieurs, priapisme (rare), liée à l'hyperleucocy- 
Lomé &t à la thombocytose (+ thrombopathie) associée : 
infarctus splénique ; 
 hémorragies : 
 hyparuricémie (crise de goutte, calique néphrétique) : 
* myélofibrose ; 
» los infections sont rares car les polynucléaires produits en excès sont fonctionnels ; 
latragènes : c£ chapitre 39. 
M Huus traitement : la normalisation clinique et biologique est la règle (disparition de la splénomégalie et 
hémogramme normal). Cependant le Ph] persiste le plus souvent sur quelques mitoses (contrôle par 
ponction de moelle). 


|| FACTEURS DE MAUVAIS PRONOSTIC D'UNE LMC “ 





| -Grandûge. Pl e ESTE 
= Molumineuse splénomégalie. AE RRQ A LA GNU 

= Forte leucocytose initiale, fortes basophilie et éosinophilie. 

| — Plaquettes < 100 ou $ 600.10/L ; anémie. 
= Myéloblastes et myélocytes (sang ou moelle) > 20%. 

| —Anomalies caryotypiques surajoutées au Ph £ | 

! — Qualité et durée de la réponse au traiteme nt. 
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7. DIAGNOSTIC DIFFÉRENTIEL 


D LR BR ES DE ME SL Demi nes nn mecs ci Ten 


C'est celui d'une hyperleucocytose avec myélémie. 8.2. Deuxième phase : l'accélération | 


Letuinps dé doublement cellulaire se raccourcit : 

M phase inconstante, pouvant durer plusieurs mois : c'est une période de transition entre la phase chronique 
at l'acutisation : 

"ler signes généraux sont possibles, il peut exister une majoration douloureuse de la splénomégalie ; 

"abtélération rapide de l'hyperleucocytose (+ thrombocytose), accentuation de la basophilie et de la blas- | 
lose (en proportion) ; | 

- Myélogramme : majoration du contingent blastique (5 à 20 a) déséquilibrant la maturation myélaïde : | 

"oytogénétique : possibles anomalies surajoutées au Ph1. | 


7.1. Réactions leucémoides 


- Hyperleucacytose et myélémie modérées. 
- En cas de doute, faire un caryotype (avec parfois apport de la biologie moléculaire) : 
- infection grave ou foyer chronique ; 
- régénération d'agranulocytose ; 
- grand syndrome inflammatoire ; 
- envahissement médullaire métastatique d'un cancer profond ou d'un lymphome ; 
- à part : polynucléose du tabagique (petite palyglobulie parfois associée). Pas de myélémie. 


8.3. Troisième phase : l’acutisation 


" Évolution inéluctable et de mauvais pronostic. 
» Mrogressive ou brutale, il faut la suspecter devant : 
altération de l'état général, amaigrissement ; | 
signes généraux persistants, fièvre, sueurs, prurit : 
: douleurs asseuses, majoration rapide de la splénomégalie avec autres foyers tumoraux (hépatomégalie, 
adénopathies, nodules cutanés ou osseux) : 
lo NFS montre une insuffisance médullaire : anémie arégénérative, thrombopérie ; majoration de la 
Proportion de blastes circulants, des éosinophiles et basophiles. 
n Li diagnostic est fait sur le myélogramme (ici indispensable) : > 20 % de blastes. 
mLytologie et immunomarquage : 
» myéloblastique, 70 % des cas ; le pronostic est redoutable : 
 lymphoblastique, 20 % des cas ; le pronostic est un peu moins mauvais : 
\ biphénotypique ou indifférenciée dans 10 % des cas. 
n Afparition d'anomalies chromosomiques surajoutées au Phi (inconstant) : un secand Ph1, trisomie # ou 
10, iso 17q, etc. 
mIloniste des acutisations localisées (osseuse, cutanée, pleurale.…) : intérêt d'une biopsie. 


Tablaau : Les trois phases de la LMC 

| Perdo (moyenne) 4ums | Quelques mois 

Mynos généraux 
Müto 


7.2. Autres syndromes myéloprolifératifs 
| 


| 7.2.1. Maladie de Vaquez et thrombocytémie essentielle 
| ou hyperleucocytose avec myélémie 
Elles peuvent se rencontrer mais sont généralement discrètes par rapport au taux de plaquettes et d'hématies, 


| Un caryotype à la recherche d'un Ph 1 ou son équivalent moléculaire (ber-abl) est néanmains indispensable 
| pour écarter une LMC atypique dont la prise en charge thérapeutique et le pronostic différent totalement des 


| deux autres syndromes myélaprolifératits. 


mon 


| 7.2.2. Leucémie myélomonocytaire chronique 

| - Hyperleucocytose avec monocytose prédominante. Aspect de myélodysplasie sur le myélogramme, 
| - Le taux de lyzozyme sérique (marqueurs monocytaires) est très élevé. 

| _ Absence de Ph 1, absence de translocation bcr-abl en biologie moléculaire. 

| 


——— à 


- Acutisation non systématique. 


1.2.3. Splénomégalie myéloïde 
- Sujet souvent plus âgé ; splénomégalie et myélémie sont trompeuses ; il existe fréquemment une dystro- 
phie érythrocytaire sur Le frottis sanguin. 
| = L'os est dur à la ponction, l'aspiration parfois impossible ; fibrose à la BOM. 
| - Métaplasie myéloïde de la rate (scintigraphie à l'indium 111). Peu d'intérêt. 
| 


EE ————— — 






- Absence de Ph 1, absence de translocation ber-abl. 


=] sm | ion tire 


| 7.3. Leucémie aiguë 





a mm me 0 


| Blastose médullaire >> 20 %. NS Hyperleucocytose Augmentation de la leucocytose (thrombocytose} ; de blostes cireulants 
Myélémie < 5 % blostes | Bosophilie # 
R _) | Thrombopénie 
Mme an | 





Carpotype ECS Ph | + anomalies surajoutées __| Ph 1 et anomalies surajoutées 
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9.1. En phase chronique 
Le but est d'obtenir un contrôle durable de la prolifération médullaire avec une rémission clinique (tante de 


la splénomégalie) et hématologique (normalisation de l'hémogramme), mais aussi de reculer l'échéance des 
l'acutisation systématique. Une surveillance régulière de la numération est impérative. | 


9.1.1. Chimiothérapie orale 


- Hydroxyurée (Hydrea°) : 
- achon rapide sur la leucocyiose mais pas d'effet retatd , 
- posologie quotidienne d'attaque : 2 à 6 comprimés (50 mg/kg/j) ; 
- associé à de l'allopurinol (Zyloric*) afin d'éviter les complications de l'hyperuricémie (+ boissons alens 
lines) ; 
- traitement d'entretien adapté à la numération. 
- Busulfan (Misulban") : 
- de moins en moins utilisé (toxicité extra-hématologique) ; 
- action différée (quelques semaines) mais prolongée. 


9.1.2. Traitements « ciblés » 


= Imatinib (Glivec*} (ou STI) : le STI, action directe anti-tyrosine kinase, constitue à présent le traitement de 
référence de première ligne (a supplanté l'interféron en première intention), Farme orale, beaucoup mieux 
supporté que l'INF, beaucoup plus efficace. Permet des rémissions cytogénétiques (voire moléculaires) 
bien supérieures à l'INE 

— Dasatinib, nilotinib . anti-tyrosine kinase plus puissant que le Glivec", 
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9.1.3. Interféron-alpha 


= Administration sous-cutanée quotidienne au long cours à raison de 5 millions Ul/mi/f. 

- Effets secondaires : syndrome grippal, troubles digestifs et psychiatriques, toxicité hépatique, perte de la 
libido. 

|| peut permettre une rémission non seulement hématologique mais cytogénétique avéc raréfaction, voire 
disparition du Ph 1 (le transerit ber-abl demeure cependant détectable}, ce qui n'est jamais obtenu par la 
seuls chimiothérapie. 


9.1.4. Allogreffe de moelle 


Seul traitement véritablement curatif, il doit étre discuté chez les patients très jeunes disposant d'un donneur 
HLA compatible dans la fratrie ou après échec ou échappement des traitements ciblés, Des allogretfes sont 
également possibles avec des donneurs HLA identiques non apparentés mais sont grevées d'une plus lourde 
mortalité. 


9.2. En phase d'accélération 


- Ilexiste une possibilité d'augmenter les doses de Glivec®, 7 
- Un retour transitoire en phase chronique peut être obtenu par l'association d'autres drogues comme la RR 
6.mercaptopurine {Purimethol"}. À ce stade, l'allogreffe donne de moins bons résultats. (à 


9.3. Devant une acutisation 


Le pronostic est très réservé, surtout pour les formes myéloblastiques où les rémissions obtenues au prix d'une 
grande toxicité sont rares et brèves. L'allogreffe de moelle donne alors des résultats médiocres. 
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1: STRUCTURE, ORIGINE, MODES D'ACTION, MÉTABOLISME Lu 
1.1, Structure 


Muco ülysaccharide hétérogène (formé d'une longue séquence d'unités polysacharidiques répétitives), 


| [ sant à l'état naturel dans les mastocytes tissulaires et les polynucléaires basophiles, 


A 


| = 

1,2, Origine 

Mhéparine utilisée en thérapeutique est une préparation industrielle extraite de muqueuse intestinale de 
hurc où de pournon de bœuf. Les différentes héparines utilisées différent par leur poids moléculaire. On 
‘ nue 

Nhéparine standard {« non fractionnée »}, dont le poids moléculaire moyen de 15 000 daltons : 
“häparine standard ( fract ), dant le poids molécul d 00 dal 

nn héparines de bas poids moléculaire (HBPM), obtenues par dépolymérisation des chaînes longues de 
Méparine non fractionnée : poids moléculaire moyen de 5 000 daltons ; 

Impantassacharide (fondaparineux sodique, Arixtra*) : constitué d'une chaîne de 5 saccharides polysulfatés | 
Menus par synthèse, poids moléculaire de 1278 daltons. 


a a. qu 


TE 


3. Modes d'action 


_ L'héparine agit instantanément (à l'encontre des AVK}, mais n'exerce son action anticoagulante qu'en jouant 
huit la potentialisation de son cofacteur, l'antithrombine Ill, inhibiteur naturel de la thrombine (facteur II 
th et des facteurs X, IX, XI et XII, également sous leur forme activée. 

Mtihrombine HN a une action inhibitrice lente et progressive, mais le complexe héparine-antithrombine 
Aa une action instantanée (complexée à l'héparine, l'antithrombine lil change de conformation, ce qui lui 
bontère son activité anticoagulante immédiate). L'héparine n'est donc pas ou peu efficace dans un déficit | 
qualitatif ou quantitatif en antithrombine Ill. | 
es dieux actions inhibitrices dominantes de l'héparine s'exercent sur les facteurs la et le Xa, avec un effet 
iune-dépendant : 

“Mnhibition du facteur Xa existe même avec une faible concentration d'héparine : 

= Mnhibition du facteur la nécessite une concentration plus élevée d'héparine. 

“Lattet de l'héparine dépend en outre de son poids moléculaire : 

Lhèparine non fractionnée a une activité anti-Ila et une activité anti-Xa équivalentes : 

(an MAPM ont une action anti-Xa prépondérante ; 

"Arixtra® a une action spécifiquement anti-Xa ; 

LM ICA étant sensible surtout à l'action anti-lla, il est peu allongé pour les HBPM et non allongé aux doses 

(hérapoutiques pour l'Arixtra*. 


1.4. Métabolisme 

L'apport de l'héparine ne peut se faire que sous forme parentérale, intraveineuse ou sous-cutanée (la voie 

haie subirait une dégradation intestinale), 

Lhéparine injectée n'est retrouvée que dans le plasma ; elle ne passe pas la barrière fœto-placentaire (donc 
# de risque fœtal pendant une héparinothérapie en cours de grossesse) et ne passe pas dans le lait. Pour 

: MOPM, la preuve de l'absence de passage n'est établie que pour certaines d'entre elles. L'utilisation de 

lAtintra" est contre-indiquée durant la grossesse. 

= Dumi-vie : 

Llhéparine non fractionnée est détruite par une héparinase ou, lorsque la dose augmente, est éliminée 

jar le rein, ce qui explique que la demi-vie de l'héparine non fractionnée augmente avec la dose : cette 

dami-vlie après injection intraveineuse est de 90 minutes, davantage après injection sous-cutanée. La 

Vartabilité individuelle est importante, d'où la nécessité d'une adaptation des doses ; 
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. les HBPM (qui sont utilisées presque uniquement en voie sous-cutanée) sont éliminées essentiellement 


à 1 a 


par voie rénale (attention au surdosage chez l'insuffisant rénal) ; leur demi-vie est de 3 à 4 heures après 
injection sous-cutanée, avec un effet maximal obtenu à la quatrième heure. La variabilité individuelle 
intervient peu avec les HBPM, de sorte que l'adaptation biologique est rarement nécessaire ; 

. l'Arixtra* est éliminée par le rein, demi-vie de 17 heures (allongée en cas d'insuffisance rénale). 


1.5. Présentation et prescription des différentes héparines 
commerciales 


1.5.1. L'héparine non fractionnée 

L'héparine non fractionnée est utilisée essentiellement à titre curatif et injectée par voie : 

_ intraveineuse, sous forme d'une perfusion à débit constant (seringue électrique). La dose dait être exprimée 
en unités internationales (UT) et surtout pas en ME, CAT le titrage varie d'une préparation à l'autre. Un trai- 
tement curatif est généralement basé sur une dose de 400 à 800 UI/kg/jour, avec adaptation ultérieure 
de la dose en fonction des résultats des tests de coagulation ; 

_ sous-cutanée : Calciparine* en deux à trois injections quotidiennes. La dose prescrite dans un traitement 
curatif est de 500 à 600 Ul /kg/jour, répartis en deux à trois injections quotidiennes, avec adaptation ulté- 
rieure de la dose en fonction des résultats des tests de coagulation. 


1.5.2. Les HBPM : Fraxiparine’, Fragmine:, Fraxodi:, Lovenox", Innohep: 
et Arixtra* 


Tableau : Les héparines de bas poids mol 
2500 LI SC/24 h 


éculaire 





























5000 UI $C/24 h 100 U/kg SC x 2/24 h 












2000 UI SC/24 h 4000 uSC/24h | 100 U/k$C* 2/24h 
2800 1 5€/24 h 85 U/kg SC x 2/24 h 
171 UV/kg SC x 2/24 h 






4500UIS/Ah | 


SO USC/24h 
15m SC/24h | 


75 U/kg SC x 2/4 








2. INDICATIONS DE L'HÉPARINOTHÉRAPIE 


2.1. Traitement curatif 


_ Maladie veino-embolique : ira tement de quelques jours, avec relais très précoce par AVK. 
_ Accident vasculaire cérébral d'ori gine embolique. 

_ Certaines pathologies cardiaques. 

_ Ischémie aiguë des membres inférieurs d'origine thrombo-embolique. 

_ GivD : héparine à faible dose, en association avec le traitement cau sal. 


2.2. Traitement préventif 
Maladie veino-embolique. 


3. CONTRE-INDICATIONS DE L'HÉPARINOTHÉRAPIE 


— Hypertension artérielle non contrôlée. 

- Péricardite, dissection aortique. 

_ Endocardite d'Osler. 

- Accident vasculaire récent non embolique. 
- Ulcère gastro- duodénal en évolution. 

- Rétinopathie diabétique. 

- Syndrome hémorragique. 





36. Hépari à À 69 


. Inaulfisance hépatique ou rénale majeure : les HBFM en curatif et l'Arixtra® en préventif sont contre-indi- 


qués quand la clearance de la créatinine est inférieure à 30 mL/min. 
. Antécédent de thrombopénie à l'héparine. 
- Proscrire au cours d'une hépatinothérapie : 

. les injections intramusculaires et les ponctions ; 

. les médicaments qui dépriment l'hémostase (aspirine). 


4. CONDUITE D'UNE HÉPARINOTHÉRAPIE 


4.1. Traitement curatif avec une héparine non fractionnée 


= Hilan préthérapeutique : plaquettes, TP, TCK (dépister une maladie hémorragipare sous-jacente) ; dosage | 


de l'antithrombine 111 chez les patients ayant des antécédents personnels ou familiaux de thromboses à 
répétition. 


Traitement : héparine (400 à 500 UI/kg/24 h}, sait une dose de charge de 50 Ui/kg en bolus et le resté 


ur 24 heures (15 Ul/kg/h}. 

… Prélèvement biologique à la 6° heure quand l'injection se fait en perfusion continue entre deux injections 
quand l'héparine est administrée par voie sous-cutan ée (4° heure quand ls iniections sont triquotidien nes 
6 heure quand les injections sont biquotidiennesi | | 
Lu dose d'héparine doit être adaptée aux résultats des contrôles biologiques : on associe un test appréciant 
le retentissement global de l'héparine sur là coagulation (TCK, qui doit être à 2 fois le temps du témoin) et 
une mesure de l'activité inhibitrice de l'héparine sur le Xa (qui doit être entre 0,2 et 0,5 Ut/mL). | 

Dans tous les cas, les AVK sont introduites entre le premier et le troisième Jour. 


4.2. Avec les HBPM (de plus en plus utilisées) 
… Traitement prophylactique : pas de bilan d'hémostase nécessaire. Une injection quotidienne est 
suffisante. 


- Traitement curatif : adapter la dose à l'activité anti-Xa mesurée à la 4* heure et au 2* jour du traitement 
(l'activité anti-Xa doit être comprise entré 0,5 et 1 UI/mL)}. | 


Arixtra’ n'a comme seule indication que la prévention thrombo-embolique en orthapédie. 


4.3. Surveillance du taux de plaquettes 


La surveillance du taux de plaquettes àvant et deux fois par semaine pendant les 3 premières semaines dans 
toute héparinothérapie a$sure un dépistage précoce d'une thrombopénie induite par l'héparine. 


Se nne———— ei 


5. ACCIDENTS DE L'HÉPARINOTHÉRAPIE 


mr man q  PTSPPEE À LOS ER 


5.1. Thrombose par thrombopénie à l’héparine (- 1% des cas) 


- Mécanisme immunoallergique : production d'un anticorps antiplaquettes héparine-dépendant. Induction 
d'une activation des plaquettes. 


- Thrombopénie parfois profonde. très grave pär la menace thrombotique liée à la formation d'agrégats 


plaquettaires, parfois compliquée de CIVD. 

Cet accident peut survenir indépen damment de !s dose et de la voie d'injection de l'héparine, mais est moins 
trèq uent avec les HBPM. Il faut y penser si la thrombose ayant suscité le traitement récidive. 

Son ic de fréquence 2st a de ème semaine d'héparñncthéranie 


 Ÿ penser si le taux de plaquettes est <10010$/L et/ou baisse de olus de 30 fi Dar rapport aux taux de | 


base. 
. Conduite à tenir : 
. arrêter immédiatement l'héparine ; 
: prendre contact avec le laboratoire d'hématolagie au avec une équipe spécialisée ; 
. prescrire de l'Orgaran (constitué de plus de 90 d'héparan de sulfate non immunogène) ; 
rechercher dans le plasma du malade, le plus rapidement possible, la présence d'anticorps agrégant les 
plaquettes en présence d'héparine et/ou d'un anticorps dirigé contre le complexe PF4-héparine ; 
en cas d'aggravation de la pathologie thrombotique ou d'absence de remontée des plaquettes sous 


4 a penser au Refludan* (lepirudine} : action antithrombine directe (pas de réactions croisées avec 
‘héparine) ; 


| 
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. ne pas introduire les AVK avant la remontée de la numération plaquettaire car, faisant baisser plus vite les 
protéines C et S que les facteurs Il, VII, IX, X, le risque de majorer la thrombose serait important ; 
. faire une déclaration de pharmacovigilance. 


| - La thrombopénie se corrige en quelques jours à l'arrêt de l'héparine, ce qui confirmé le diagnostic. 


_ Prévention de cet accident : surveillance du taux de plaquettes dans toute héparinothérapie, et relais hépa- 
rine-VK précoce pour raccourcir la durée du traitement héparinique. 

- Diagnostic différentiel d'une thrombose chez un malade sous héparine : sous-dosage en hépärine, déficit 
congénital en antithrombine ll. 

- À distinguer des thrombopénies bénignes lors de la première semaine de traitement (plaquettes > 100.10°/ 
Let remontée spontanée sans interruption de l'héparine). 


5.2. Accident hémorragique 


— Généralement lié à un surdosage ou à un terrain prédisposé. 

= Si l'accident est mineur : réajustement de la dose en urgence sur la biologie. 

_ Si l'accident est majeur : arrêter l'héparine, traitement symptomatique si nécessaire (concentrés globulaires 
en cas de déglabulisation mal supportée) ; possibilité de neutralisation de l'héparine injectée en excès par 
le sulfate de protamine (attention, produit allergisant, risque de chute te nsionnelle). 


5,3. Autres complications 


- Allergiques : éruption prurigineuse, hyperéosinophilie. | 
- Ostéoporase après une héparinothérapie prolongée (comme chez la femme enceinte). 
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“tcteur VII (proconvertine), le facteur IX (facteur anti-hémophilique B), le facteur X (Stuart), 


acides glutamiques de ces facteurs. Ces groupements carboxyls sont nécessaires à la fixation 
— des facteurs aux phospholipides intervenant dans la coagulation, en présence de calcium. 
Les antivitamines K (AVK) interférent avec le métabolisme de la VK : ils entrainent la synthèse de 


“pas les groupements gamma-carboxyls, et donc non fonctionnels (sans activité coagulante). 
Les AVK induisent ainsi la baisse du taux plasmatique des formes fonctionnelles des facteurs 
Wksdépendants, dans l'ordre suivant : VII, IX, X, Il (de 6 heures à 60 heures), 

ù - à lei mecanisme expiique ia latence d'action, 10 durée d'ucüun ei l'acdivité li vivu eaclusive 
des AVK. 


l 


1" MÉTABOLISME DES AVK 


CPS ETC ESS TRE 


Con tELASTSRNIT. 


A ministration orale, absorption duodénale passive. rapide (quelques heures) ét complète. Dans le plasma, 
L bmajèure partie des AVK est liée réversiblement à l'albumine (donc déplacable par un médicament pris 
imultanément) et inactive ; seule la fraction libre est active. 

“Damivie plasmatique variable suivant le type d'AVK (conditionnant la durée d'action). 

“hixation hépatique, avec une affinité variable selon les AVK. 

“Oatabolisme par des enzymes microsamiales hépatiques, 

“bxcrètion biliaire de métabolites inactifs, avec cycle entéro-hépatique : réabsorption intestinale et élimina- 
“Lion urinaire (sauf l'acénocoumarol, excrété uniquement dans les urines, sous forme non métabolisée). 
LE AVK passent la barrière fœto-placentaire et sont donc contre-indiquées au cours de la grossesse, 

M entite detin clascen d'AUV de idélai d'action ot da durée d'action différante 


Mübleau : Les deux classes d'AVK 


| Délai d'üction 





Durée d'action 





| = Hiscoumacétoté d'éthyle (Tromexanet) Brève (1.2 jours) 
| — Acénocoumarol (Sinirom®] Semi-lente {2-4 jours) | 
{= Warfurine {Coumadine®} Longue {4-6 jours) 
— Phénindione {Pindione®) Brève {1-2 jours) 
L = Fluindione {Previscan®) | Semi-lente (2-3 jours) 


2: INTERFÉRENCES AVEC LES AVK 


RER LEE 


(à pintanférences sont importantes à connaître : la potentialisation d'une AVK fait courir un risque hémorra- 
Haumpar surdosage, l'inhibition un risque thrombotique par inefficacité de l'AVK. 


2,1. Régime alimentaire 
tt hliments riches en VK inhibent l'effet des AVK. 


“Les facteurs de coagulation vitamine K (VK)-dépendants sont le facteur 1 (prothrombine), le : 


eties protéines C et S. Une carboxylase hépatocytaire VK-dépendante gamma-carboxyle les 


PIVKA (« Protein induced by VK Antagonist »}, qui sont les facteurs VK-dépendants ne possédant . 
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2.2. Médicaments associés 
2.2.1. Médicaments potentialisant l'action des AVK 


— Par suppression de la synthèse intestinale de la VK : antibiotiques à large spectre. 

— Par inhibition de l'absorption digestive de la VK : huile de paraffine. 

— Par déplacement de la liaison de l'AVK avec l'albumine : hypocholestérolémiants (clofibrate, lipavion, lipan- 
thyl}, phénylbutazone et dérivés, sulfamides. 

- Par inhibition du catabolisme de l'AVK : allopurinol. 

— Divers : quinine et quinidine, salicylés, cordarone, hormones thyroïdiennes. 

À part : médicaments perturbant par eux-mêmes l'hémostase : l'aspirine et les AINS (étant des antiagrégants 

plaquettaires) majorent le risque hémorragique lié à la prise d'AVK, 


2.2.2. Médicaments inhibant l'action des AVK 


— Par inhibition de l'absorption digestive des AVK : cholestyramine. 
— Par stimulation du catabolisme hépatique des AVK par induction enzymatique : barbituriques, rifampicine, 
æstrogènes et œstroprogestatifs, méprobamate. 


2.3. Contextes pathologiques particuliers 


L'insuffisance rénale peut étre responsable d'une accumulation plasmatique des AVK (risque de 
surdosage). 


3. CONTRE-INDICATIONS DES AVK 
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3.1. Contre-indications absolues 


- Hypertension artérielle mal contrôlée. 

— Péricardite, dissection aortique, endocardite d'Osler. 

- Accident vasculaire cérébral récent d'origine non embolique. 
- Rétinopathie diabétique. 

— Syndrome hémorragique. 

— Grossesse. 

- Grand âge. 

- Lésion grave du parenchyme rénal ou hépatique. 

- Ulcère gastrique évolutif. 


3.2.Contre-indications relatives 


- Ellés nécessitent des précautions particulières. 

- Intervention chirurgicale récente. 

- Insuffisance hépatique ou rénale. 

— Diarrhée chronique (risque de carence en VK). 

= Pathologie biliaire. 

- Thrombopénie ou thrembopathie. 

- Antécédents d'ulcère gastro-duodénal. 

— Associations médicamenteuses : ajuster la posolagie (INR) en cas d'interférence avec les AVK. 
- Trouble psychiatrique. 


4. PRESCRIPTION DU TRAITEMENT 


- Les AVK sont prescrites en relais d'une héparinothérapie : ce relais est généralement précoce (du 1° au 4* jour 
selon le type de thrombose), afin de prévenir le risque de survenue d'une thrombopénie induite par l'héparine 
(cf. p. 191). Un chevauchement de quelques jours est nécessaire entre les deux thérapeutiques anticoagulantes, 
afin de maintenir un état permanent et stable d'hypocoagulabilité. 

— Après élimination d'une contre-indication et bilan biologique préthérapeutique (plaquettes, TP, TCK), est 
prescrite une prise orale quotidienne à une posologie standard (1 comprimé, correspondant à la dose d'en- 
tretien chez la majorité des sujets le soir à la même heure). 

- Le test biologique utilisé pour la surveillance du traitement par AVK est l'INR (« International Normalized 
Ratio »), qui correspond au temps de Quick du patient sur celui du témoin, élevé à la puissance 1S] 


(x International Sensitivity Index »}, qui est un index définissant la sensibilité du réactif utilisé. Un sujet 
sain non anticoagulé a un INR -= 1. 

- Pendant le relais, la surveillance est faite par le TCA pour l'héparine. 

- Nécessité d'une adaptation de la dose (en raison de la grande variabilité interindividuelle pour les AVK) : 
premier INR au 2* ou 3° jour de la première prise, puis un INR par jour pendant le relais de l'héparine : la 
dose initiale est modifiée ou non en fonction du résultat de l'INR (qui sera répété de la mêmé manière 
après chaque changement de dose par palier d'un quart de comprimé), jusqu'à obtention de l'hypocoagu- 
labilité souhaitée, tandis que l'héparine est interrompue lorsque l'INR est dans la zone voulue à 24 heures 
d'intervalle. 





- Proscrire intramusculaires et ponctions. 

- Éduquer le patient : respecter la dose et du rythme des contrôles biologiques, connaître les signes hémor- 
ragiques d'alarme, les facteurs interférant avec le traitement (médicament, alimentation), tenir un carnet 
de traitement. 
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Il y a deux niveaux suivant le risque : 

- INR entre 2 et 3 : 
. traitements des accidents thrombo-emboliques après héparine (3 à 6 mois de traitement) ; 
- sûite d'un infarctus du myocarde (1 à 3 mois) ; 
. valvulopathie mitrale ; 
* fibnillation auriculaire chronique non vasculaire ; 
* prothèse valvulaire biologique (3 mois) ; 

= INR entre 3 et 4,5 : 
. valves mécaniques ; 
 fibrillation auriculaire sur valvulopathie mitrale ; 
* syndrome des antiphospholipides. 


6. ACCIDENTS DES AVK 


6.1. Hémorragies par surdosage 

Chercher une interaction médicamenteuse potentialisant l'effet de l'AVK, la prise d'une dose excessive : 

- accidents mineurs (épistaxis, ecchymoses, gingivorragies) : ils ont valeur d'alarme : demander en urgence 
un bilan de coagulation, arrêt du traitement pendant 24 à 48 heures, réajuster la dose à l'aide de contrôles 
biologiques ; 

- accidents graves (neurologique, digestif, profond, etc.) : demander en urgence un bilan de coagulation, 
arrêt du traitement, possibilité d'injection de la fraction PPBS, réajuster la dose à l'aide de contrôles biolo- 
giques. L'injection de VK1 par voie intraveineuse lente est utile en cas d'intoxication massive par AVK, mais 
est d'effet retardé (quelques heures) et son accumulation tissulaire génera la reprise du traitement par AVK 
au décours de l'accident. 





6.2. Resistance aux AVK 


Difficulté ou impossibilité d'amener l'INR à la zone souhaitée (interaction médicamenteuse, régime alimen- 
taire riche en VK, mauvaise compliance au traitement, résistance génétique). 
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Notes | 6.3. Complications propres à chaque AVK 
| 6.3.1. Avec les indanediones 


| Coloration orangée des urines (effet secondaire). ch 
| — Graves : agranulocytose : hépatite cholestatique ; néphropathie interstitielle aiguë : arrêt définitif du médi- 
|  cament et des produits de la même famille. 
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Item 178 M Transfusion sanguine et produits dérivés du sang : 
| indications, complications - Hémovigilance 


| 6.3.2. Avec les coumariniques 

| - Troubles digestifs (nausées, diarrhées) et cutanés (réaction allergique). _ ve 

| _ Possibilité de nécrose cutanée à l'induction des AVK chez les malades ayant un déficit constitutionnel en 
| protéine C. 





| LES PRODUITS SANGUINS OU D’ORIGINE SANGUINE 


1. LE DON DE SANG | 
1.1. Un don standard (de 18 à 65 ans) 


- Le don standard de sang contient trois éléments : 
* globules rouges : 
+ plaquettes ; 
- plasma. 
= Unie premiere étape de séparation par centritugation sépare en circuit clos et stérile ces éléments pour 
élaborer des produits plus spécifiques : 
concentrées globulaires : 
* concentrés de plaquettes, | 
+ plasma. 
"Maximum de 5 dons annuels pour les hommes, 3 pour les femmes. 
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1.2. Un don plus spécifique (de 18 à 60 ans) 


4 I peut être pratiqué où seules les plaquettes ou le plasma seront prélevés (tech nique d'aphérèse), permettant 
“d'obtenir, à partir d'un seul don, une plus grande quantité de ces éléments sans nuire au donneur. 


1.3. Le plasma 


Quelles que soient ses modalités d'obtention, le plasma pourra servir de matière première à l'élaboration 
de produits stables (immunoglobulines, albumine, fractions coagulan tes), à présent assimilés à des médica- 
— ments et non plus à des produits sanguins. 


1.4. La sélection des donneurs de sang 


C'est un élément fondamental de la sécurité transfusionnelle : il s'agit de protéger tant les donneurs que les 
Haceveurs des conséquences du don et de la transfusion. Un interrogatoire minutieux ainsi qu'une série de 


tests biologiques sont systématiquement pratiqués pour écarter les donneurs à risque et repérer les dons 
 ontaminés. 


EE 


L | leau : Tests sanguins systématiques chez le donneur de sang 


\ Dour LL Sérologie syphifitique 
—Sérologie VIH 
— Sérologie VHC 
|  Sérologie HTLW-1/1 
— Ag HBs, Ac onti-HBk, Ac ontipaludéens | 
| sk séjour à risque < 3 ans 











Diognostic génomique par PCR 
du VEH et VHC (racherche d'ARN) 
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2.1. Sang total reconstitué 


Le sang total reconstitué (CGR + plasma) à très peu d'indications : exsanguino-transfusion du nouveau-né 
essentiellement. 


2.2. Concentrés de globules rouges (CGR) standard 


_ Ils résultent du fractionnement d'un don de sang total. 

= Le volume est d'environ 250 mL, l'hématacrite de 60 à 70 Go. 

_ Conservation à 4 °C durant 35 jours maximum, porté à 42 jours si supplément en solution de conserva- 
tion SAG. 

_ La transfusion d'un CG élève en moyenne le taux d'hémoglobine de 1 g/dL et l'hématocrite de 2 %. 

- indiqués en cas d'anémie cliniquement mal supportée ou survenant sur un terrain à risque cardio-vascu- 
laire (le taux d'hémoglobine n'étant pas à lui seul un critère motivant la prescription). 

_ Tous les CG sont désormais déleucocytés grâce à une filtration permettant d'abaisser le taux résiduel de 
leucocytes (€ 1.106 par poche). L'intérêt est de : 
- prévenir les réactions d'allo-immunisation aux antigènes leucoplaquettaires ; 
. prévenir les réactions de frissons-hyperthermie ; 
. réduire le risque de transmission de virus contenus dans les leucocytes (CMV, HTLV-1). 

— Respecte seulement la compatibilité ABO et D. 

Les différents types de concentrés globulaires sont les suivants. 


. 2.2.1. CGR phénotypé 
| - Le CGR standard respecte au minimum la compatibilité ABO et Rh D ; le produit phénotypé tient compte 


aus —— 


des antigènes C, c, E, e du système Rhésus et de l'antigène K du système Kell. 

= Indication chez les femmes de moins de 45 ans (prévention de l'allo-immunisation pour les grossesses à 
venir, sans oublier les fillettes), chez les patients déjà alla-immunisés contre un de ces antigènes ou préven- 
tiverment chez des polytransfusés ou des transfusés au lang cours. 


| - Le phénotypage pourra être étendu aux différents systèmes de groupe, les plus immunogènes (Duffy, Kidd, 













| 2.2.2. CGR irradié 


MNSs) en cas de poly-alla-immunisation. 


- L'irradiation a pour but de bloquer la potentialité de mitoses des leucocytes, empêchant ainsi une réaction 


de type greffon contre l'hôte susceptible de survenir chez des patients immunodéprimés et incapables 


d'éliminer les leucocytes transfusés. 
- Les doses employées variant de 25 à 45 grays n'entraînent pas d'altérations fonctionnelles. 
- Indications : 
- greffe de moelle ; 
: patients immunodéprimés (sauf SIDA), maladie de Hodgkin ; 
. transfusion in utero, prématurité ; 
affections malignes traitées par chimiothérapie lourde (+) ; 
. autotransfusion dans les maladies malignes (pour inactiver les éventuelles cellules cancéreuses). 


| 2.2.3. CGR déplasmatisé 


= Le but est d'éliminer les protéines plasmatiques résiduelles. 
- Indications : 


ou de sensibilisation si les anticorps anti-IgA ne sont pas encore apparus ; 
« hémophilie avec anticorps anti-facteur VIII acquis ; 
. réactions allergiques post-transfusionnelles non élucidées. 


Re mr 


laisse 


2.2.4. CGR congelé 

La conservation est possible au long cours (apport de glycérol dans la poche comme cryopratecteur) : 
— groupes sanguins rares ; 

- phénotypes élargis des patients poly-alla-immunisés. 


2.2.5. CGR « CMV » négatif 


- Collectés auprès de donneurs séronégatifs pour le CMW. 
— Réservé aux patients immunodéprimés encore séronégatifs et aux transfusions in utero. 


| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 





. déficit congénital en IgA : risque de choc anaphylactique par transfusion d'IgA si anticorps anti-IgA présents, 


38. Transfusion angine pit 


2.2.6. CGR pédiatrique 


lMractionnement de CGR pour adapter les volumes à de petits gabarits. 


2,3. Concentrés plaquettaires (CP) 
2.3.1. CP standard 


= || résulte de la centrifugation d'un don de sang total (soit une unité de sang} et contient environ 0,5,10" 
sl ti La posologie requise pour une transfusion de plaquettes est de 1 unité pour 7 à 10 kg de 
poids. 

- On doit ainsi procéder à un « pooläge » de 6 à 8 unités (donc 6 à 8 donneurs) pour une transfusion efi- 
tace, ce qui majore les risques immunologiques et infectieux, | 


2.3.2. CP d'aphérèse 

» Obtenu auprès d'un donneur unique par cytaphérèse (séparateur automatique de cellules en circulation 
éxtracorporelle}. 

» Le don unitaire permet de réduire les risques immunologiques et infectieux. 

» Lans la mesure du possible, il convient de respecter les groupes ABO. 





lous Les PSL (CGR, C. plaquette et plasmatique) sont à présent systématiquement déleucocytés: ANR 


2.4. Plasma frais congelé 


» En tant que tel, il ne doit plus être utilisé car an dispose de inovens oouvant réduire le risaue de transmis. 
son de maladies virales. 
» On lui préfère donc : 
le plasma viro-inactivé obtenu après poolage de plusieurs dons de plasma, soumis à l'action virucide de 
solvants-détergents : 
‘le plasma sécurisé par quarantaine : le plasma est congelé, le donneur est recontrôlé 3 mois plus tard sur 
le plan viral. Si les tests demeurent négatifs, le plasma peut être utilisé : | 


Notes 
| 





: le plasma solidarisé : si un patient a reçu un CG donné, on lui transfuse (si nécessaire), le plasma issu du |! 


ième don (afin de réduire le risque infectieux). 
» La plasma a été strictement réservé à trois indications : 
hémorragie aiguë entraînant un déficit global des facteurs de la coagulation : 
 oagulopathies graves de consommation avec effondrement des facteurs de la coagulation ; 
* déficit congénital isolé d'un facteur de la coagulation pour lequel il n'existe pas de produit spécifiq ue de 
substitution (exemple : facteur XI). 
À part : échanges plasmatiques dans les microangiopathies thrombotiques. 


2.5. Concentrés granulocytaires 


» Gibtenus par leucaphérèse, 
mindications très limitées : infection grave non maîtrisée par les antibiotiques chez un patient profondément 
héutropénique. 


» “4 produits doivent être systématiquement irradiés en raison du risque de réaction du « greffon » contre 
l'hôte. 


a 


Île sont issus du fractionnement des protéines du plasma. Bien que d'origine sanguine, ils sont à présent 
iaimilés à des médicaments et distribués désormais par les pharmacies des hôpitaux et non plus par les 
établissements de transfusion sanguine. 


3,1. L'albumine humaine 


m0 p'éparation comprend un chauffage prolongé et une extraction par l'éthanol. 

M {ille ast indiquée dans les situations d'hypoprotidémie avec déficit oncotique (brûlures étendues, insuffi- 
bance hépatique, malabsorption, échanges plasmatiques) : 
 albumine iso-oncotique à 4 % (4 g/100 mL) ou 5 %; 
 albumine à 20 % (20 g/100 mL). 





| 
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| 3.2. Les immunoglobulines 
- Les immunoglobulines polyvalentes, préparations injectables par voie veineuse, sont obtenues à partir du 
paolage des plasmas de nombreux donneurs et reflètent ainsi l'immunité antibactérienne et virale d'une 


population adulte normale. 
- Indications : déficit de l'immunité humorale (congénitale ou acquise), immunomodulation (pathologie 


auto- ou dysimmunitaire). 
- Les immunoglobulines spécifiques sont préparées à partir du plasma de donneurs possédant des titres 
élevés d'un anticorps particulier : anti-tétanique, anti-rabique, anti-hépatite B, anti-Rh D, etc. 


Elles comprennent désormais une phase d'inactivation virale (solvants-détergents, purification par 
chromatographie). 


+ Concentrés de facteur VIII : indication dans l'hémophilie A 

- Le facteur VIII THP SD (THP = très haute pureté, SD = solvant-détergent) subit une purification par chro- 
matographie pour éliminer les contaminants protéiques. 

- Le facteur VIII purifié est traité par chromatographie d'immuno-affinité par des anticorps monoclonaux 
anti-facteur VIII (Hémofil M, Monoclate P). 

- Tous ces produits sont lyophilisés et doivent être reconstitués avant injection : une Ul/kg augmente le taux 


plasmatique de 2 4%. 


+ Concentrés de facteur IX (facteur IX THP SD) 
Indication dans l'hémophilie 8, 


° Concentrés de facteur Willebrand, concentrés de facteur VIN spécial Willebrand THP 
SD 


* Autres produits stables 


- Concentrés de protéine C, concentrés d'antithrombine ll. 
- PPSB (contient les facteurs Il, VIL IX ét X) : intérêt dans le surdosage grave en anti-vitamine K, formellement 


contre-indiqué dans une CIVD. 
- Cas particulier des hémophiles ayant développé un anti-Vill (ou IX) circulant : usage possible de facteurs 
\ activés du complexe prothrombique (Autoplex, FEIBA), de facteur VII activé (ACSET), où de facteur VIN 
| d'origine porcine. 


| 
4. LES PRODUITS ISSUS DU GÉNIE GÉNÉTIQUE 


. — Facteur VIII recombinant (Recombinate). 
- Dans l'avenir, les perspectives d'hémoglobine artificielle, de facteurs de croissance plaquettaire, permet- 
tront probablement de redéfinir les indications actuelles des produits sanguins labiles. 


| 
| 
| 3.3. Les fractions coagulantes d’origine humaine 
| 
| 
| 
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Pour tous les produits sanguins où dérivés du sang « distribués » à des patients, une traçabilité est à présent 
obligatoire. En Ms A SE Hi Re 
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BASES IMMUNOLOGIC 





1. LE SYSTÈME ABO 


- Le sujet a dans son sérum des anticorps dirigés contre les antigènes qu'il n'a pas : 
le sujet de groupe 4 possède des anticorps anti-B ; 
le sujet de groupe B possède des anticorps anti-A : 
le sujet de groupe 0 possède des anticorps anti-B et anti-A : 
le sujet de groupe AB ne possède aucun anticorps. 

» Ces anticorps sont : 
rot denpas existant dès les premiers mois de vie en dehors de toute allo-immunisation apparente 
sésas ss me par la Si digestive progressivement acquise après la naissance et dont les 
rent des motifs antigéniques voisins des antigènes A et B). C l | 
| . Ces j 
IgM (ils ne traversent pas le placenta) : ‘ M 
. réguliers ‘ils sont constamment présents chez tous les individus, 

1 # antigènes ABC d éfinissent Un groupe tissulaire car ils sont présent non seulement sur les hématies les 
î rar Mais aussi sur l'endothélium vasculaire, au niveau du foie. du rein 
à Hansusion de globules rouges doit impérativement tenir ce pti 

l 5 5 Ër ment tenir compte de [5 compatibili : soit trans 
“lon iso-groupe, soit transfusion compatible : à H bi 
‘un patient de groupe O ne peut recevoir que du sang O ; 
‘un patient de groupe À ne peut recevoir que du sang O ou A : 
* Un patient de groupe B ne peut recevoir que du sang O ou BE : 
4 un patient dé groupe AB peut recevoir du sang O, À, B ou AB. 
|“ .. donneur pa pas où peu d'importance car seuls ses globules rouges Sont transfusés au 
ME Plasma ayant été séparé par centrifugation après le don - 
entraîner des accidents mortels. j ; ee 
— L eg aies le donneur Q « dangereux » : les sujets de grou pe Q sont dits « donneurs universels » car la 
pont ss e GR de groupe O ne peut pas être la cible d'anticorps anti-A ou d'anti-B (les anticorps naturels 
Le an ma mers se ns le reliquat plasmatique de concentrés globulaires ne peuvent avoir d'effet 
--ÉPENCANE Certains donneurs de groupe O possèdent dans | Ù 
eur plasma des anticorps immuns de 
A Aro k 
ture IgG anti-A et/ou anti-B à des titres élevés (en plus des anticorps naturels), qui peuvent représenter 


Sujet À : 45 % 
Sujet B: 10 % 
bujet À : 45 % 
hujet AB : 5 % 


Fréquence des phénotypes dans ta population 





2, LE SYSTÈME RH 


» Icomporte de nombreux anti isti i 
gènes distincts dant cinq sont imiportants i ini ; 
L antigène D : le plus immunogène : ' a 
Ù antigènes Let c (issus de 2 gènes allèles) ; 
bash E et e (issus de 2 gènes allèles). 
» (es antigènes sont uniquement présents sur les hématies, défini insi 
- déinissant ainsi un système de groupe sanguin. 
(Les différents phénotypes rencontrés sont : DCCEF, DccEE, Dccee, ddecee, ddCc£e, s. Fe 
| + vd patients possédant l'antigène D sont dits Rh positif (85 % de la population caucasienne), 
"Les patients dépourvus de l'antigène D sont dits Rh négatif (ils sont homozygotes dd) 
: Ia tègle minimale est d'observer la compatibilité Rh G : | 
» Un patient Rh positif peut recevoir du sang Rh positif ou Rh négatif : 
Min patient Rh négatif doit recevoir du sang Rh négati is des situati i 
| né! gatif (hormis des situations except F 
Wrgence transfusionnelle avec pénurie de sang Rh négatif} ; Fe 


RE M —— _ 


TE — 0), de 





Notes 


Ê 























I W. érapeutique 


. une plus stricte compatibilité transfusionnelle, étendue aux antigènes C, c, E, e, doit être respectée chez 
les femmes de moins de 45 ans dans le but de prévenir une allo-immunisation contre ces antigènes 
(prévention de la maladie hémolytique du nouveau-né). 

- les anticorps produits contre les antigènes du système Rhésus sont : 

-immuns car ils résultent d'une allo-immunisation par transfusion antérieure ou par incompatibilité fœto- 
maternelle acquise lors d'une grossesse antérieure ; 

- irréguliers car non présents chez tous les individus. 


3. LES AUTRES SYSTÈMES DE GROUPES SANGUINS 


m0 à EE M rm om eq 


On retrouve à la surface des hématies de nombreux autres antigènes n'appartenant pas aux groupes ABOQ et 
Rhésus, Ces antigènes sont en règle moins immunogènes mais peuvent parfois susciter, en cas d'incompa- 
tibilité transfusionnelle, une allo-immunisation avec risque d'hémolyse. 


3.1. Le système Kell 


L'antigène K est le plus immunogène de ce groupe (90 % de la population est Kell négatif : dépourvue de 
l'antigène K et donc susceptible de s'allo-immuniser). En outre pour l'antigène K, là compatibilité doit être 
respectée chez les femmes susceptibles de procréer. 


3.2. Le système Duffy 


Deux genes alléles proguisent aeux antigenes anuitnétiques, ÿà et rYD. 


3.3. Le système Kidd 


Deux gènes allèles produisent deux antigènes antithétiques, Jka et Jkb. 


3.4. Les systèmes MNSs, Lewis, etc. 


La compatibilité transfusionnelle doit être respectée chez les patients ayant acquis un anticorps irrégulier 
contre un ou plusieurs de ces antigènes. 

Exceptionnellement, certains sujets peuvent soit manquer d'un antigène de groupe sanguin que tous possé- 
dent (publics négatifs), soit posséder un groupe particulier très rare. Ces sujets doivent être transfusès sait 
par leurs pro pres globules rouges (autotransfusion), soit par des srbues possédant les mêmes caractéristi- 
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4, EN PRATIQUE : RÈGLES DE PRESCRIPTION DES CULOTS 
GLOBULAIRES 
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Le Es pétie doit être informé des risques et bénéfices de la transfusion. 


4.1. Le groupage AB0 : règle des «4x 2» 


— Deux techniques différentes par recherche d'agglutination : 
- épreuve sérique de Simonin : identifie les anticorps présents dans le sérum grâce à des pannels d'hématies 
de groupes connus À, B et GO; 
. épreuve globulaire de Beth-Vincent : identifie les antigènes présents sur les hématies grâce à des sérums- 
tests anti-A, anti-B et anti-AB. 
- Les épreuves sont toutes deux réalisées par deux personnes différentes. 
- Les épreuves seront répétées sur un second échantillon issu d'un deuxième prélèvement, prélevé par une 
autre personne (2° détermination). 
— Les réactifs emplayés par chacun des deux techniciens seront issus de deux lots différents, 


4.2, Identification de l’antigène D par un anticorps anti-D 


Elle est systématiquement réalisée (lors du groupage ABO), ainsi que le reste du phénotype Rhésus (CcEe) 
et de l'antigène Kell (K). 
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4,3. Recherche d’agglutinines irrégulières (RAÏ) 


= Dépiste la présence d'anticorps irréguliers dans le sérum du patient grâce à un pannel d'hématies-test de 
groupe O (pour ne pas interférer avec les anti-A et anti-B) comprenant la plupart des antigènes suscepti- 
bles d'être à l'origine d'accidents transfusionnels. 

= Si le dépistage est positif, une identification de l'agglutine est effectuée grâce à un pannel de 10 hématies 
distinctes dont les réactions d'agglutination ou de non-agglutination permettront de cibler l'antigène-cible 
commun et donc la spécificité de l'anticorps (anti-D, anti-K, etc). 

= Avant toute transfusion, on doit disposer d'une RAI datant de moins de trois jours. 


4,4. Prescription des CGR 


Précise le nombre de culots et leurs qualification ou transformation éventuelle (irradié, phénotypé, etc.). 


4.5. Contrôle ultime au lit du malade 


Ilest légalement obligatoire et réalisé par l'infirmière sous responsabilité médicale : 

= vérification de l'identité du patient, de son groupe (carte) et celui de la poche de sang (étiquette) ; 

= vérification du groupe ABO du patient et de l'unité de sang par la méthode de Beth-vincent, dernier garant 
de la compatibilité, 


4.6. Épreuve de compatibilité prétransfusionnelle (au laboratoire) 


Les patients ayant une RAI positive, une transfusion précédente sans rendement explicable, une hémolyse 

post-transfusionnelle, doivent avoir une étude de là compatibilité entre leur sérum et les poches de sang à 

transfuser (recherche d'une agglutination). 

Devant des accidents transtusionnelis d'origine immunologique, plusieurs examens peuvent étre 

hécessaires : 

le test de Coombs direct : les hématies transfusées (et non encore hémolysées) ont fixé des anticorps du 
réceveur. {n vitro, ces hématies sont incubées avec une antiglobuline humaine provoquant alors uné agglu- 
tination visible au microscope ; 

= élution des anticorps fixés sur les hématies : elle consiste à détacher les anticorps fixés sur les hématies du 
receveur puis à les tester avec des hématies d'un pannel pour en connaître les antigènes-cibles. 


(L bilan nie minimum pré-tra nsfusion nel doit co omprendie + 
ï | groupe ABO. DdCc£e K : ? déterminations ; ;: “ 


| RAI {<: 3 jours) < 21 jours si première transfu in. 
ja bilan séro- DA rmapique à VIH, VHC, VHB (après accord du Patient). 


4,7, Surveillance : +++ 


Conscience, pouls, tension, température, etc. 
1 CGR en moins de 2 heures | 


5. RÈGLES DE PRESCRIPTION DES CONCENTRÉS PLAQUETTAIRES 


5.1. Thrombopénies centrales 


= Maintenir un seuil de : 
» 10 à 20 X 10*/L si état clinique stable non inquiétant ; 
: Supérieur à 20 X 10/L si fièvre, sepsis, etc. ; 
1#à50 * 10°/L si geste invasif, chirurgie, risque hémorragique sévère. 
» Posologie 1 unité/7 à 10 kg. 
= Préciser sur l'ordonnance le taux de plaquettes et l'existence ou l'absence de signes hémorragiques. 


5.2. Thrombopénies périphériques 
ranstusion en règles inutile et inefficace, à réserver en cas de menace hémorragique vitale pour passer un 
- cap délicat. 
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Notes 


9.9. CIVD 


2 unités/10 kg. 





L.. ACCIDENTS IMMUNOLOGIQUES 


Ils résultent généralement d'un conflit entre des anticorps produits par le receveur et des antigènes apportés 
par transfusion. 


1.1. Hémolyse aiguë par incompatibilité érythrocytaire ABO 
— Le conflit antigéné-anticorps conduit à une hémolyse intravasculaire. 
- Cliniquement, tableau brutal : 
- malaise, frissons, hyperthermie, céphalées, oppression thoracique, douleurs lombaires ; 
- chute tensionnelle, tachycardie ; 
- syndrome hémorragique (CIVD), insuffisance rénale oligo-anurique ; 
+ Chez un patient anecthésié, choc avec hémorragie. 


_ — Conduite à tenir : 


- arrêt immédiat de là transfusion au moindre de ces signes, avec conservation de la voie veineuse : 

-tratement du choc ; 

vérification de l'identité du malade, de son groupe et de celui des poches de sang : 

affirmer l'hémolyse : teinte rosée du plasma, hémoglobinémie, hémoglobinurie, élévation différée de la 
bilirubine, des LDH, baisse de l'haptoglobine ; 

"au laboratoire : vérification du groupe du patient et du reliquat de la poche ; 

test de Coombs direct, RAI, épreuve de compatibilité, élution, bilan de coagulation ; 

- examens à répéter quelques jours après car les anticorps peuvent être initialement adsorbés sur les 
hématies hémolysées. 


— Enquête : erreur d'étiquétage d'un tube, homonymie, contrôle ultime mal fait ou mal interprété. 


- Dans certains cas, le tableau sera moins dramatique, pouvant même passer inaperçu et seulement respon- 
sable d'une transfiicinn inaffirara 


1.2. Hémolyse retardée 


, — Le conflit antigène-anticorps conduit à une séquestration splénique des hématies transtusées avec hémo- 

| lyse intratissulaire. 

: — L'hémolyse est le plus souvent liée à une agglutinine irrégulière passée inaperçue lors du dépistage. 

. — Tableau : 

| - ictère retardé (2 J5), inefficacité de la transfusion (taux stable d'hémoglabine) : 

- hyperbilirubinémie non conjuguée, LDH élevée, haptoglobine effondrée : 

- test de Coombs direct, élution, RAI, test de compatibilité ; les RAI doivent être répétées plusieurs jours 
après car les réactions initiales peuvent être faussement négatives si toutes les agglutinines ont été adsor- 
bées sur les hématies transfusées. 

| — Lorsqu'une agglutinine irrégulière a été identifiée (anti-E, anti-K...), il faut vérifier le phénotype érythrocy- 

|. taire du patient pour s'assurer qu'il possède bien le ou les antigènes-cibles. 


1.3. Syndrome frisson-hyperthermie 


— Fièvre et frissons pendant et/ou au décours de la transfusion (2 heures) sans état de choc ; éruption urti- 
carienne, prurit. L'évolution est favorable. 

— Rarement : dyspnée asthmatiforme, choc anaphylactique. 

- Étiolagies : 

| immunologiques : anticorps anti-HLA, anti-leucoplaquettaires, anti-érythrocytes : interleukines libérées 
par les granuleux et les plaquettes (IL1, IL6) : 

- hon immunologiques : infectieuses ou toxiques. 


et peuvent être à l'origine de mauvais rendement transfusionnel en plaquettes. 


- Les anticorps anti-HLA et leucoplaquettaires sont acquis après transfusion ou grossesse, au greffe d'organes, 





38. Transfusion sanguine Î 


- La prévention repose sur le dépistage des anticorps anti-HLA et leucoplaquettaires, et sur la déleucocyta- 


tion des produits sanguins labiles. 
- Prescription d'anti-histaminiques, voire dé corticoïdes, en cas d'intolérance. 
- Sélection de produits compatibilisés avec le sérum du patient. 
- Sélection de donneurs compatibles concernant les allo-immunisations HLA et leucoplaquettaires, 


1.4. Manifestations allergiques 


_ Allergie par anticorps anti-IgA développés chez les patients ayant un déficit congénital en IgA (rare) 

_ Les résidus plasmatiques des produits sanguins cellulaires transfusés apportent des |gA pouvant être ü 
l'origine de manifestations allergiques graves (choc anaphylactique). 

- La prévention repose sur la prescription de produits cellulaires déplasmätisés (par lavage) chez les patients 
à risque, associée à l'administration d'a nti-histaminiques et de corticoïdes. | 

- Risque et prévention comparables pour les patients hémophiles ayant développé un anti-VHi. 


1.5. Purpura post-transfusionnel aigu (rare) 

- Mécanisme mal élucidé, 

- Phénotype plaquettaire particulier : patient HPA-1A négatif (environ 1 4% de la population) et terrain MLA 
particulier, recevant des plaquettes HPA-1A positif (HPA = Human Platelet Antigen). 

- Syndrome hémorragique avec thrombopénie périphérique entre 8 et 15 iQurs après la transfusion. 

- lraitement : perfusion d'immunoglobulines polyvalentes et, si besoin, transfusion de blaguetiés HPA-1b, 


1.6. Réaction du greffon contre l'hôte 

- Accident rare mais gravissime. 

- Les cellules immuno-com pétentes contenues dans les produits sanguins labiles transtusés à un organisme 
immunodéficient Peuvent en se multipliant coloniser et agresser des tissus reconnue comme étrangers 
(foie, peau, tube digestif}. 

- L'irradiation de tous les produits sanguins labiles destinés 3 des patients immunodéprimés bloque le 
Processus de mitose des lymphocytes transfusés sans altérer leur fonction. 

- La déleucocytation ne suffit pas à éliminer la totalité des cellules immuno-compétentes, 

- Indications : certains lymphomes, maladie de Hodgkin, greffe, transfusion in utero. prématuré, déficit immu- 
nitaire congénital, nouveau-né (pour certains), traitement ImMuno-suphrésseur. 

- Autre indication : les transfusions intrafamiliales (accentuation du risque par rapport à {a population géné. 
rale en raison de conflit antigénique dans le système HLA). 


1.7. Œdème lésionnei puimonaire : « TRALI » 
(Transfusion Related Acute Lung Injury) 


Rare mais grave. La pneumopathie interstitielle serait liée à la présence de cytokines 4 anti-polynuclésire 
neutrophilé fixés sur les granuleux. | 


2. ACCIDENTS INFECTIEUX 


À qe 


2.1. Choc septique ou endotoxinique (gravissime) 


= || peut être lié à une bactériémie chez le donneur, une faute d'aseptie lors du don, une poche pérméable 
de mauvaises conditions de conservation (risque d'accidents en série), | 

= Signe de choc pendant où au décours immédiat de la transfusion avec vomissements, diarrhées et douluurs 
abdominales, | 

= Arrèt immédiat de la transfusion, réanimation, hémacultures, antibiothérapie à large spectre, examen bacté. 
lologique de la poche (éliminer un accident immunologique). 

e Alerter le centre de transfusion pour des mesures conservatoires concernant d'autres poches potentielle. 
ment infectées. 


2,2. Transmission de maladies virales 
La procédure d'autotransfusion à été très développée ces dernières années en prévention de ce risque, 


| 


| 
| 
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D 4 Rérmpautique 


Notes 2.2.1. Hépatite virale B 
| Prévention par la sélection des donneurs, lé dépistage systématique de l'antigène Hbs, de l'a nticorps anti-HBc, 
la vaccination des polytransfusés chroniques, des procédures d'inactivation virale pour les produits stables, 





2.2.2. Hépatite C | | 
Prévention par la sélection des donneurs, le dépistage systématique des anticorps anti-VHC, de l'ARN viral, 
des procédures d'inactivation virale pour les produits stables. 





2.2.3. Infection par le VIH 

Prévention par la sélection des donneurs (recherche de comportement à risque), le dépistage systématique 
| des anticorps anti-VIH, de l'ARN viral, des procédures d'inactivation virale pour les produits stables. Le risque 
résiduel est très faible, lié principalement au don fait pendant la fenêtre de silence sérologique qui précède 
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2.4. Le prion ? 
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la séroconversion. | À ce jour, il n'existe pas de preuve formelle de cas de contamination par transfusion sanguine ; des mesures 
| | | d'hémovigilance s'imposent malgré tout (exclusion du don si antécédents familiaux de maladie neurologique, 
| 2.2.4. Infection par le virus HTLV-I “éjour prolongé en Angleterre, etc.). 
Très rare en France métropolitaine. Prévention par la sélection des donneurs et le dépistage systématique | | 
des anticorps anti-HTLV-I chez les donneurs en zone d'endémie. | | 
| 3. ACCIDENTS DE SURCHARGE | 
2.2.5. Infection par le parvowirus B19 | lo ot 
Grave chez les patients non immunisés ayant une ar émie hémolytique chronique (risque de déglobulisation 4 FE | : | : : 
tnt tn et che ba nil de um. : 5 4 Surcharge circulatoire : la plus fréquente des complications 
transfusionnelles 


, 2.2.6. Infection par le CMV 


Transfusion trop rapide et massive chez un patient insuffisant cardiaque : tableau d'œdème pulmonaire avec 
















| Ci : i 15 fætal) et le nouveau-né. La prévention LES ir di L à 
| Grave chez Fes pasers FR RARERE dd caries da dite ten (le CMV | dyspnée, toux, Cyanose, crépitants. Prévention par transfusion lente entrécoupée d'injection de furosemide 
| fepose sur la sélection de donneurs séronéga sur l'admini +: prod | (Lasilix"} et surveillance régulière du patient (état général, pression artérielle, dyspnée). | 
| étant contenu uniquement dans les leucocytes). | 
EEE 3.2. Complications des transfusion ives 
Les solvants-détergents utilisés pour la décontamination virale du plasma et des produits stables garantissent P ons massives | 
| une protection efficace à l'encontre des virus enVel oppés: VIH,-VHC, VHB, mais sont inactifs sur les virus nus 3.2.1. intoxication citratée | 
AO virus de l'hépatite À et virus nus non encore identifiés). LE AE sun | | 
(pures AA virus de Lhépou AL nv Pere - Les solutions anticoagulantes contenues dans les poches de sang contiennent du citrate (chélateur du | 
| calcium). 
| TR ee | - Paresthésies, tremblements, rigidité, trouble du rythme. 
| | Risque résiduel aetuel estimé en France: | - Prévention et traitement par injection régulière de gluconate de calcium. | 
| VAE Aa si 3.2.1. Dilution des plaquettes et des facteurs de la coagulation | 
| SMS ee TASSE et : | Dilution par transfusion massive de concentrés érythrocitaires : risque hémorragique. | 
— 3.3. Hémochro | 
).3. Rémochromatose post-transfusionnelle | 
" “ = . w Ci | 
L . | - Complication tardive des patients polytransfusés chroniques en concentrés globulaires par accumulation 
| 2.3. Parasitoses | de fer dans les tissus (un litre de sang apporte 0,5 g de fer). | 
- Cirrhose, insuffisance cardiaque, endocrinopathies, 
2.3.1. Paludisme | - Taux très élevé de ferritine plasmatique, élévation du coefficient de saturation. | 
- Transmission possible par les produits contenant des hématies (concentrés de globules rouges et | - Prévention et traitement par administration au lang cours de chélateur du fer (Desféral®). À 
| plaquettaires). , | 
- Prévention par élimination des donneurs ayant séjourné récemment dans les zones à risque. 
- Sérologie palustre si antécédent plus lointain de voyages. | 
2.3.2. Toxoplasmose | 
| Grave chez les patients immunodéprimés non immunisés (principalement par allogreffe de moelle). | 


| 2.3.3. Autres 
Trypanosomiase américaine, filariose, babésioses. Risque encore extrémement réduit en France métropoli- 
taine (aucune preuve pour les prions). 
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|| Des procédés d'activation anturale, bactérienne, parsitaire dés PSLparun processus photochimiquesontau 
É_ point (incubation avec de l'amotosalen puis exposition à des UVA). Ifs permettent dé neutraliser toutes formes … 
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LL Dre 


| L'exposition accidentelle du personnel soignant au sang et autres produits biologiques par piqûre 
! ou projection sur peau lésée est un problème courant qui doit être pris très au sérieux, même 51 


d 


| || le risque réel de contamination virale demeure faible. 


1. LES PREMIERS SOINS 


ris sus JE LSIS A0 TUE ns 


- En cas de piqûre, blessure ou projection sur peau lésée, il faut : 
. rettover immédiatement la lésion à l'eau courante et au savon, puis rincer : 
. désiniecter durant 10 minutes avec un dérivé chleré fosluté de Dskin® qu san de 'avel à 19° diluée au 
1/10. 
_ En cas de projection sur les muqueuses (notamment les yeux), il faut rincer abondamment de préférence 


au sérum physiolagique (ou sinon à l'eau) pendant au moins 5 minutes. 


2. ÉVALUATION DU RISQUE 
Lin médecin référent (correspondant pour un établissernent dé soins ou laboratoire) doit être contacté le plus 
rapidement afin d'évaluer le risque de contamination Mié à l'accident (hépatite 8, hépatite C, VIH) et d'envi- 


sagér, éventuellement, un traitement anti-rétroviral préventif contre Le VIH. 
l'ecnvient de se renseigner s' nossible sur le statut sérolsgique dur natient dont provient Le produit Biole- 


pique source de l'accident. 


3. DÉCLARATION DE L'ACCIDENT 


RARES MUR nn 





mé mi 


| =. : = LI Ê = = 3 g ä 7 CT s æ 
L'accident doit être déclaré sur je cahier d'inscription des accidents du travail en service, 


nn 


En cas de chimioprophylaxie antivirale et/ou d'arrêt de travail, un certificat médical initial ainsi qu'une décla- 
ration officielle doivent être réalisés. 


NE 


_ 4, SUIVI MÉDICAL ET SÉROLOGIQUE 


Re + ms 


se LE, ne EE 


_ Vérifier le statut sérologique de l'accidenté (VIB, VHIC, VIH) dans les heures qui suivent l'accident. 

__ I convient de notifier l'accident à la médecine du vravail dans un déiai maximum ae 8 jours atin ae prati- 
quer sous anonymat le suivi sérologique (VHB, VHC, VIH), les examens nécessaires à la reconnaissance d'une 
éventuelle séroconversion et à la vérification du statut vaccinal (pour la VHB\ : 

. si l'antigène HBs est négatif chez le « sujet-source », le risque du sujet exposé est quasi nul. Le suivi biolo- 
gique n'est pas indispensable ; 
. si l'antigène HBs est positif, le risque est sérieux. 
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| - La chimiothérapie a pour but d'exercer une toxicité direct Notes 
| chim toxicité directe sur les cellules tumorales. Les ci 
| oi a les cellules en activité (activité de synthèse, activité de division clio), “rs 
. cellules __ sont plutôt épargnées. Les cellules normales sont aussi les cibles 
__. gi di eu et es ainsi à l'origine des nombreux effets indésirables rencontrés 
_ ues sont cyclodépendantes, agissant sur l'ensemble des visior 
res ar | , s phases de la divisi 
enr __ sont ou avec une action limitée sur une phase ée — | 
-Lec S drogues utilisées est fonction de l'hémopathie, du terrain phvsialoai | | 
te et des effets secondaires possibles. d i Mu. | 
— Les principales familles de chimiothérapies cytotoxi lé 5 
pt mm me pies cytotoxiques couramment utilisées en hématologie 
- ren a ci ame à exige plus que tout autre une grande vigilance et une 
rande i la part au praticien qui doit constamment se souveni x 
ni Moins que la vie des patients qu'il tient au bout de son stylo ! + eme Gen 


1. CLASSIFICATION 
1.1. Les alkylants 


Action toxique directe sur l'ADN existant, 





Tableau 1 : Indications, effets secondaires et surveillance des alkylants 
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2 tndation (non exhaustives) | Fi 







Maladie de Hodgkin 





= Toxicité médullaire 
























— Toxicité médullaire 
= Cystite hémoturique 
— Alopécie 
= Toxicité cardiaque 
— Toxicité rénole 

— Toxicité médullaire 
— Mélanodermie 

— Fibrose pulmonaire 
— Aménorchée 
| — Azoospermie 
= Toxicité médullaire 
— Leucémigène 

— Hypofertilité 
| — Alopécie 

— Toxicité médullaire 
= Troubles digestifs 
— Toxicité rénale 


— Traitement pré-greffe 
— Lymphome 
— Leucémie aiguë 


Cydophosphamide 
(Endoxan®) 
| Per as/IV/IM 

























| — Traitement pré-greffe 
— Leucémie myéloïde chronique 

























Leucémie lymphoïde chronique 




























NF 
— Créctinine 
— Tronsominoses 


Melphalon (Alkerran®} 
Per os/\N 











Notes 
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1.2. Les antimétaboliques 
Action bloquante sur la synthèse de l'ADN et de l'ARN. 


Tableau 2 : Indications, effets secondaires et surveillance des a 


indication (non exhoustives) 











































= NfS 
= Toxicité médullaire 
| en SRE — Leucémie aiguë = Toxicité muqueuse (stomactite) | État des muqueuse 
| (Méthotrexate®) ae _ Créctinine 
Per oc/1V/M lymphome non ere — Toxicité hépatique virer SE 
ss/N/1 — Toxicité neurologique _ Prise d'acide folinique 
Leucémie aiguë lymphoblastique — Toxicité médullaire 
[traitement d'entretien) — Troubles digestifs 
| | — Toxicité médulaire “Rois 
Cytosine-arebinasine — Leucémie aiguë myéloblastique — Toxicité hépatique — filon hépatique 
(Aracytine®) — Myélodysplasie — Toxicité cutanée | _ Diorrhéé | 
S-C/IV — LHH on rechute — Toxicité digestive | _ Créctinin 
= Toxicité neurologique 


si (Hydrea”) Syndrome myéloprolifératif 





| — Toxicité médullaire tons | 
— Aphtes | 
1.3. Les poisons du fuseau 


Action bloquante sur le fuseau de division lors des mitoses (divisions cellullaires). 


Tableau 3 : Indications, effets secondaires et surveillance des poisons du fusseau 


Effets secondaires principaux 
Toxilé neurologique 
— Constipation occhusion 
= Toxicité médullaire 
— Mopècie 


indicotion {non exhoustives) 


— NES 
— Transit 
— Examen neurologique 


— Leucémie aiguë lymphoblastique 
— lymphome 
— Myélome 


Vineristine (Omcovin®} 
IV 


NF 

Trantit 
— Examen neurologique 
= État des muqueuses 
— NES 
— Créatinine 
— ECG 


Vinblastine (Velbe®} _ Toxicité neurologiquue (plus | 
IVs = modérée 


— Toxicité médulloire 
| — Toxicité muqueuse 
Insuffisance rénale 


Etoposide (Vepeside®} 
IV} per os 


Leucémie aiguë 





1.4. Les « antibiotiques » 
Mécanisme d'action mal élucidé, interfère avec le métabolisme normal du: noyau cellulaire. 


Tableau 4 : Indications, effets secondaires et surveillance des antibiotique:s 




















































Les enthracycines : 








— Vomissement 
ste" = Leucémie niguë : = WFS 
Eu Ç — lymphome nn — Doses cumulées 
{Adriblustine®) à = Toxicité médullaire 
— Maladie de Hodgkin — ECG et échographie 
- mitoxentrone sé — Toxicité cardiaque Ésesis 
([Noventrone®] | is ; — Aopécie 










| — Fièvre 
- Molodie de Hodgkin l ie 
E — Éryihrodermie 
— lymphome non osé — Fbrose pulmonaire 











40 Chimiothérapie * 
2. MODALITÉS D'ADMINISTRATION 
2.1. Bilan préthérapeutique 


I prend en compte : 
- le diagnostic, les critères pronostiques, le stade ou la sous-variété de l'hémopathie ; 

- l'état général du patient, âge, antécédents, pathologies associées (diabète, insuffisance hépatique, rénale, | 
cardiaque) ; 

… le bilan métabolique : ionogramme sanguin et urinaire, bilan phosphocalcique, glycémie, bilan hépatique, 
fonction rénale (urée et créatinine plasmatiques), uricémié, LDH ; 

- la fonction cardiaque : ECG et échographie ; 

= le groupe sanguin et RAI. 


Tableau 5 : index de performances OMS 


CS RE T7 NN 
ES  S 


] Activité réduite, déplacements et travaux faciles passibles 
1 Déplacements possibles, travail impossible Ç | | 
4 | Autonomie restreinte, olité plus de 50 % du temps de veille | 


mp toïde ee ch 


2.2. Posologies adaptées à la surface corporelle 


- Elles sont fonction de l'âge, du poids et de la taille. 
- Rédaction soignée des protocales d'administration, précise, nominative, én toutes lettres, avec strict respact 
des posologies, des modalités d'administration (voie d'abord, durée, jours JT à 35 ou 11 et 18, ete). 


2.3. Prévention des effets délétères du syndrome de lyse tumorale 


Surtout dans les fortes masses et/ou à renouvellement rapide. 


EFFETS DÉLÉTÈRES DU SYNDROME DE LYSÉ TUMORALE | 


—Hyperkaliémie. 
— Hyperphospharémie, hypacalcémie, 
Fes -Hyperuricémie. 
—CIVD. 
EE À Abidose lactique. 
— In suffisance que 
:= Taux élevé de LDH. 


NN an || LYSETUNORALE ET crenéremon Ho | 
ie - Hypechyiintation o par voie veineuse (via un cotes tenta. Fe 
Le Alcalinisation (soluté de bicarbonate IV} 


R — Surveillance des constantes hémodynai miques, du poids e et de lo diurèse (cité par  réiqes au besoin). 
# = Traitement k ÿ pou “Arc émiont : ee RAS Re | ST qu 


+ À om oo oo, 


2.4. Surveillance et prévention des effets propres à chaque drogue 
Cf. 3, Les toxicités page suivante. 


2.5. Prévention de l'intolérance digestive (nausées, vomissements) 


- Tranquillisants, neuroleptiques (Primpéran*}, corticoïdes. 


- Médicaments anti-émétiques puissants (anti-5HT3 : odansentron/-Zophren', granisétron-Kytril", 
Ement"}. 


| l 





Notes 


ù # rapeutique 


© 2.6. Informer le patient des effets secondaires 
- Alopécie (transitoire). | , 
_ Infertilité transitoire ou définitive (congélation préalable de sperme ou d'embryons en cas de risque de 


stérilité définitive). | | ; ds à 
- Toxicité médullaire avec ses risques infectieux ou hémorragiques, possibles besoins transfusionnels. 


he 


2 7. Surveillance durant et au décours de la cure des constantes 
cliniques et biologiques 

_ Surveillance des bilans métaboliques réguliers et des numérations sanguines. 

_ Surveillance de l'efficacité sur la maladie : masse tumorale, marqueurs tumoraux. 


- La préparation des drogues par le personnel infirmier doit obéir à des règles de protection précises (personnel 
entraîné, préparation sous hotte aspirante, port de gants, lunettes, bavette). 


ne 


3. LES TOXICITÉS 


Tableau 6 : Critères OMS de toxicité | | | | | 
onde] Gui | Got | Gubs | Gui | 
0 <#% güao®c  |>40%C | Avechypoiension 


| | Toxicité cotané Desquametion, | Lsrotion Héros 
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vésicules 






























| jh Alimentation 
| Muqueuse buccule Érythème Ukcération impossible 
Vomissements 
| Vomissaments $ Vomissements 
| Vomissements nécessitant pénibles 


transitoires une réanimation 


















Bronchospasme 
nécessitant 
une téanimatio 
: | Hémoglobine (G/dl) |  O>11g 95-11 8-94 6,579 «4 

Polynucléaires (10*/L) >! \-i4 0,5- 0,9 e65 
| | Plaquettes (10*/L1) > 100 | 95-49 


| 3.1. Toxicité hématologique 

| — Au premier plan : risque de cytopénie profonde et prolongée (neutropénie, thrombopénie, anémie) avec 

| possibles complications infectieuses et/ou hémorragiques. : 

- La grande majorité des drogues employées présente une toxicité hématologique, au premier rang desquelles 
on rencontre : anthracyclines, alkylants et hydroxyurée ; à un moindre degré : vincristine, natulan, métho- 
trexate. D'autres ne présentent pas de toxicité hématologique, comme la bléomycine. 

| - Une numération est obligatoire avant toute chimiothérapie ; une surveillance régulière doit être programmée 

| 

| 


Chox 


Bronchospasme onaphylactique 


pour évaluer les besoins transfusionnels éventuels {concentrés plaquettaires et érythrocytaires) et les risques 
infectieux, et autoriserde début d'une cure suivante. En cas d'insuffisance médullaire liée à la maladie et 
non aux traitements, on n'attendra évidemment pas une correction de la numération avant de débuter 
: une chimiothérapie. L | 
| = L'emploi de facteurs de croissance hématopaïétique (G-CSF) au décours de la chimiothérapie permet de réduire 
| la durée de la neutropénie (mais est sans effet sur les taux de plaquettes et de globules rouges), diminuant 
lle risque infectieux et permettant de débuter la cure suivante sans retard. Mais : prix élevé. ”_ 
| - À long terme, risque d'hémopathie secondaire : leu cémie aiguë de pronostic redoutable, dont la possibilité 
| impose une surveillance au long cours des patients. 


| Li = F Li = 

| 3.2. Toxicité digestive 

| _ Anorexie, nausées, vomissements, mucite et diarrhée sont fréquemment rencontrés mais varient d'inten- 
sité selon les protocoles et les patients. 








» Drogues particulièrement émétisantes : cisplatyl, natulan, anthracycline. 
- 4 Dre majeurs peuvent se compliquer de syndrome de Mallory-Weiss, de déshydratation 
‘alcalose, | 


» lréquence des diarrhées sous fluoro-5-uracile et risque de constipation (voire d'occlusion) avec la vineris» 
tine (neuropathie digestive). | 


3.3. Toxicité hépatique 


» Lytolyse hépatique par toxicité directe (principalement méthotrexate, belustine, aracytiné à forte dose), 


» Surveillance : ictère, bilan hépatique (transaminases : SGPT, SGOT, phosphatases alcalines, gamma-GT, | 
bilirubine) avant et au décours des cures. | 


3.4. Toxicité muqueuse 


» houvent au premier plan, car la chimiothérapie s'attaque principalement aux tissus à renouvellement rapide 
comme la muqueuse digestive, ce qui entraîne mucites et diarrhées et favorise le développement d'infec- 
tons bactériennes et de mycoses (surtout si une antibiothérapie est associée). 

Leh principaux agents incriminés sont le méthotrexate, le VP16, les anthracyclinés. 
» Une remise en bon état bucco-dentaire s'impose avant la chimiothérapie. 
Surveillance : 
* de l'état nutritionnel avec conseils diététiques, renutrition, contrôle du transit : 
‘ buccale : brûlures, rougeurs, ulcérations, plaques blanches à prévenir par des bains de bouches pluri- 
quotidiens (Hextril®, bicarbonate, fungizone). 
Toxicité coméenne liée à l'emploi d'aracytine à fortes doses (prévention par collyres anti-inflammatoires), 


- Antidote particulier : acide folinique administré à forte dose quelques heures après une perfusion impor 
tante de méthotrexate pour bloquer la toxicité muqueuse. 


| 
| 
| 
| 
| 





3.5. Toxicité pulmonaire 


- Misulban, Bléomycine, Bicnu* peuvent entraîner en doses cumulatives une fi 


I brose pulmonaire (surtout si ! 
une radiothérapie est associée). | 


k 

. Veiller au respect du plafond des doses cumulées au-delà duquel le risque devient important. Le prescripteur 
dait ainsi additionner les posologies du produit au fur et à mesure des administrations successives. Quand le 
plafond théorique est atteint (selon l'âge et la surface corporelle), la drogue ne doit plus être employée, 

- Surveillance par radiographie thoracique (et parfois épreuves fonctionnelles respiratoires). Di 


3.6. Toxicité cardiaque 


- Avec principalement les anthracyclines, pour lesquelles les doses cumulées doivent être soigneusement enre- 
gistrées et calculées afin de ne pas dépasser la valeur seuil au-delà de laquelle une insuffisance cardiaque 
définitive est à craindre (exemple : adriamycine : 550 mg/m°). 

- Endoxan", méthotrexate à forte dose présentent également une toxicité cardiaque. 


- Des bilans par ECG et échographie cardiaque avant et au décours des chimiothérapies sont | 
indispensables. 





3.1. Toxicité rénale 


- Cisplatyl", Méthotrexate’ principalement. 

- Beaucoup de drogues employées doivent être ada 
clearance de la créatinine. 

- Une hydratation correcte, voire une hyperhydratation est un préambule indispensable à toute chimiothé- 
rapie néphrotoxique, d'autant que la lyse des cellules tumorales est un élément aggravant. 

- Surveillance de la diurèse, de la fonction rénale (urée, créatinine), d'une protéinurie, du pH urinaire. 





ptées à la fonction rénale : créatinine plasmatique ou 


- Endoxan*, Holoxan? à forte dose sont à risque de cystite hématurique. 
- Prévention par hyperhydratation intraveineuse et hyperdiurèse facilitée par des diurétiques. 


- Alcalinisation des urines : perfusion de solutés de bicarbonates, consomma 


tion de boi Icali 
de Vichy, 1 à 2 L/ÿ). ion de boissons alcalines (eau 


- Perfusion concomitante de protecteurs vésicaux (uromitexan, Mesna*). 
- Surveillance de la couleur des urines, recherche d'une hématurie microscopique. 


| 
| 
3.8. Toxicité vésicale 
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3.9. Toxicité sexuelle 


— Aménorrhée, azoospermie (transitoires ou définitives). 

— Diminution de la libido. 

— Sécheresse vaginale (toxicité des muqueuses). 

— Effet tératogène rendant dangereux ou interdisant l'emploi de certaines drogues chez une femme 
enceinte. 

_— Prélèvement de sperme à proposer au patient devant recevoir des drogues susceptibles d'entraîner une 
stérilité. 

- Possibilité de congélation d'embryons (voire d'ovules). 


3.10. Toxicité neurologique 

— Atteinte des nerfs périphériques (polynévrites) : vincristine principalement, Elle suscite fréquemment des pares- 
thésies durables des extrémités, voire des paralysies motrices ou digestives (constipation, occlusion). 

_ Atteinte auditive avec le cisplatyl. 

- Atteinte neurologique centrale avec le méthotrexate employé à forte dose. 

— Syndrome cérébelleux avec l'aracytine à très forte dose. 

- Ces manifestations imposent un arrêt des traitements et leur substitution par d'autres drogues. 


3.11. Toxicité cutanée et des phanères 


_ Mélanodermie avec le misulban ; photosensibilisation (exposition solaire à éviter). 

- Alopécie en quelques semaines, réversible (anthracycline, alkylants.….). La prévention par l'usage de casque 
réfrigérant est controversée car on réalise des sanctuaires où les cellules malignes ne seraient pas atteintes 
par les drogues cytotoxiques. 

— Éruption palmo-plantaire (ou diffuse) : du simple érythème a la grande desquamation vésiculaire (aracy- 
tine à forte dose). 

_ Nécrose tissulaire locale en cas d'extravasation accidentelle lors de la perfusion, surtout avec les anthracy- 
lines (conséquences esthétiques et fonctionnelles importantes). 
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